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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Проблема эмоционального стресса остается одной из акту- 
альных проблем современных биомедицинских исследований. 
Увеличение числа физических и психогенных стрессорных фак- 
торов, связанных с расширением творческой и производственной 
деятельности человека, создает постоянную нагрузку на адап- 
тивный потенциал организма. В связи с большой разнообраз- 
ностью психофизиологических проявлений дезадаптации в раз- 
личных эмоционально-стрессорных ситуациях особую значимость 
приобретает углубленное изучение механизмов эмоционального 
стресса (ЭС) и экспериментальной разработки принципов его 
лекарственной профилактики и терапии. Несмотря на возросшее 
за последние годы число публикаций и проведение ряда науч- 
ных совещаний по проблеме ЭС, потребность в накоплении и 
обобщении фактов весьма велика. Настоящий сборник представ- 
ляет собой второе этапное обобщение результатов исследований 
сотрудников кафедры фармакологии 1 ЛМИ, проводимых в рам- 
ках Всесоюзной программы АМН СССР «Эмоциональные 
стрессы и их роль в церебро-висцеральных нарушениях». Итоги 
предыдущих исследований по проблеме ЭС были ранее`опубли- 
кованы в сборнике «Психофармакология эмоционального стресса 
и зоосоциального взаимодействия» (Л., 1975) и монографии 
А. В. Вальдман с соавт. «Психофармакология эмоций» (1976). 

Учитывая большую роль психологических и физиологических 
факторов, связанных с ноцицептивными воздействиями, большое 
внимание уделяется нейрофармакологическим аспектам функ- 
ционирования ноцицептивных и антиноцицептивных систем, 
причем часть исследований выполнена в клинико-фармакологи- 
ческом аспекте. Рассматривается функция систем положитель- 
ного и отрицательного подкрепления в развитии ЭС. Фармако- 
логическое и нейрохимическое изучение систем «награды» и 
«наказания» позволяет наметить перспективный путь стресс- 
протективных воздействий. Выявлена важность учета индиви- 
дуально-типологических свойств и особенностей спектра дей- 
ствия отдельных препаратов в реализации психофармакологиче- 
ского эффекта. На основе вероятностного подхода формули- 
руются критерии оценки. экспериментальной патологии поведе- 
ния, вызванной стрессом длительной изоляции. Анализируется 
механизм возникновения ложноадаптационных и адаптационных 
вегетативных реакций при ЭС, а также влияние нейротропных 
средств на изменение барорецепторных рефлексов при актива- 
ции эмоциогенных зон. Учитывая связь между ЭС и феноменом 
злоупотребления лекарственными средствами, рассматриваются 
психофизиологические и нейрохимические аспекты действия ле- 

карств, вызывающих зависимость, на эмоционально-позитивные 
и эмоционально-негативные реакции, а также на некоторые дру- 
гие формы поведения. 





Авторы приносят благодарность фармакологам и сотрудни- 
кам исследовательских и фармацевтических учреждений, предо- 
ставивших для изучения следующие препараты: никотинат ли. 
тия (проф. Я. Б. Максимович, кафедра фармакологии Одесского 
медицинского института), флюоксетин (Шу 110140, д. 
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НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОБЛЕМЫ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА 


А. В. ВАЛЬДМАН 


В эпоху бурно нарастающего технического прогресса челове- 
чество все больше сталкивается с проблемой длительных эмо- 
циональных напряжений, связанных с увеличением объема по- 
ступающей информации, с ускорением темпа жизни, с необхо- 
димостью продолжительного психического напряжения при вы- 
полнении разных видов производственной деятельности. Со- 
стояния умеренной эмоциональной напряженности, создающие 
оптимальный уровень нервно-психического тонуса, оказывают 
в целом положительное,‘ адаптивное влияние на процессы дея- 
тельности человека, ускоряют и уточняют его реакции, способ- 
ствуют правильному принятию решения в ситуациях, требующих 
выбора. Однако при значительной, чрезмерной эмоциональной 
напряженности, при повторных психотравмирующих воздей- 
ствиях, превышающих возможности психической адаптации ин- 
дивидуума, развивается сложный комплекс психических и сома- 
тических нарушений, который обозначается понятием эмоцио- 
нальный стресс (ЭС). 

Симптоматика психологического стресса достаточно вариа- 
бельна и определяется индивидуальными особенностями чело- 
века. Нарушения психической сферы охватывают весь диапазон 
реактивных состояний невротического и пограничного психоти- 
ческого уровней. При этом происходят и значительные сдвиги 
в состоянии различных вегетативных и висцеральных функций, 
особенно в тех случаях, когда длительная психическая напря- 
женность, повторные периоды эмоционально-стрессовых состоя- 
ний не завершаются разрядкой: физической деятельностью, мо- 
торными реакциями. 

В решениях ХХХГ сессии Общего собрания АМН СССР проб- 
лема эмоционального стресса признана одним из актуальных 
направлений медицинской науки. Теоретические аспекты ЭС 
имеют прикладное значение в решении ряда практических задач 
здравоохранения. В связи. с Этим, существенное значение при- 
обретает экспериментальное изучение механизмов ЭС, анализ 
возможностей его регуляции фармакологическими веществами. 
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Экспериментальное изучение ЭС на животных требует разр». 
ботки четких принципов объективного анализа регистрируемы, 
проявлений, основанных на прогрессивных методологических 
концепциях. Только на основе системного подхода, при оценке 
отдельных поведенческих, вегетативных, биохимических и пр. 
проявлений как элементов целостной функциональной системы 
ответного поведения данного животного, имеющих свою Дина- 
мику развития в период продолжающегося стресс-воздейс 
возможно определение принципиальной значимости регистр 
мых сдвигов, выявление причинно-следственных отношений, 
обоснование адекватности и возможных пределов использования 
разных моделей стресса. Недооценка этого положения как на 
этапе выработки модели ЭС, так и при анализе тех или ИНЫХ 
ответных физиологических проявлений на разных этапах стрес- 
согенного воздействия, приводит к большому разбросу резуль- 
татов и невозможности определения их биологической значи- 
мости для данного конкретного индивидуума. Следует также 
учитывать, что многие проявления нарушений вы 
деятельности, отдельные психопатологические синдромы, возни- 
кающие при развитии ЭС, имеют в своей основе адаптивный 
характер, отражают гомеостатические процессы, направленные 
на выравнивание патологических процессов в мозговой ткани. 
В условиях психической напряженности в организме активизи- 
руются разнообразные филогенетически детерминированные 
адаптационные процессы, способствующие его уравновешиванию 
со средой. Организм выступает, по словам И. П. Павлова, как 
система в высочайшей степени саморегулирующаяся, сама себя 
поддерживающая, восстанавливающая, поправляющая и даже 
совершенствующая. Поэтому при медикаментозном лечении па- 
тологических проявлений ЭС особенно важное значение имеет 
всемерное поощрение и усиление естественных физиологических 
мер защиты организма. Это и регуляция тормозных процессов, 
имеющих защитный (охранительный) характер, и мобилизация 
вегетативно-метаболитических защитных реакций, и нормализа- 
ция нейрохимических процессов мозга. 

Фармакологическая коррекция ЭС сводится к применению 
таких лекарственных средств, которые могут предупредить или 
устранить патологические проявления, обусловленные стре 
воздействием. В связи с главенствующей ролью психологиче 
факторов в развитии эмоционально-стрессовой реакции, 
больший интерес представляют психотропные препараты. нк, 
психофармакология ЭС не может быть отождествлена просто 
с подавлением эмоциональной реактивности организма, т 
скольку механизмы эмоциональной активации имею 
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При этом адаптивные реакции, участвующие в регуляции жиз- 
ненных процессов организма, психо- и нейрофизиологические ме- 
ханизмы, обеспечивающие адекватное поведение индивида, не 
должны нарушаться. 

В связи с этим, экспериментальное изучение механизмов ЭС; 
анализ возможностей его регуляции фармакологическими веще- 
ствами, разработка принципов целесообразного психофармако- 
логического вмешательства с учетом стадийности развития эмо- 
ционально-стрессовой реакции, патогенетических механизмов 
психопатологических и психосоматических нарушений, являю- 
щихся следствием эмоционального стресса, приобретает суще- 
ственное значение для теории и практики. Однако каких-либо 
систематизированных исследований в этом направлении до сих 
пор не осуществлялось. Ряд новых экспериментальных резуль- 
татов, накопленных коллективом кафедры фармакологии 1 Ле- 
нинградского медицинского института им. акад. И. П. Павлова 
за последние годы, некоторые теоретические положения, суще- 
ственные для разработки проблемы нейрофармакологии ЭС, из- 
ложены на страницах этой книги. 

При использовании транквилизаторов для коррекции эмо- 
циональной (психологической) напряженности, реактивных на- 
рушений, вызванных психотравмирующим воздействием у людей, 
которые вынуждены осуществлять свою деятельность в стрессо- 
генной ситуации, важно четкое определение корреляции психо- 
седативного эффекта разных представителей этой группы с их 
влиянием на психофизиологические параметры, определяющие 
адекватную операторскую деятельность человека. В связи с этим 
необходимы более углубленные исследования по выявлению 
сопряжения транквилизующего эффекта разных соединений сих 
влиянием на скорость психических процессов и двигательных 
реакций, на адекватность поведения в стрессогенной ситуации 
и процессы концентрации внимания. Проведенный анализ (см. 
статью А. В. Мартынихина) показал, что существуют немалые 
различия в действии отдельных транквилизаторов на внимание 
и оценку сигнальной значимости стимула, когда они приме- 
няются в дозах, ослабляющих психологическую напряженность 
в стрессогенной ситуации. Использованный метод анализа позд- 
них компонентов вызванных потенциалов мозга позволил объек- 
тивизировать развитие психоседативного эффекта. Несомненно, 
что спектр индивидуальной психотропной активности препарата 
должен детально учитываться при использовании отдельных 
психотропных средств в качестве корректоров эмоционального 

напряжения. В 

Иной аспект проблема нейрофармакологической коррекции 
ЭС приобретает в случае аверсивной реакции, обусловленной 
болью. Боль не только ощущение, но и эмоция. Модуляция не- 
гативного эмоционального состояния является одним из меро- 
приятий в общем комплексе обезболивания. Страх, эмоциональ- 
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ное напряжение усиливают защитную реакцию на боль, изме. 
няют психологический порог ее восприятия, ведут к переоценке 
болевого ощущения. Особенно отчетливо это проявляется в виде 
эмоциональной реакции «страха боли» при стоматологических 
процедурах. Сравнительное исследование ряда транквилизато- 
ров (см. статью А. В. Дмитриева и соавт.) на перцептивные и 
эмоциональные компоненты боли как у людей, подвергавшихся 
обследованию в стоматологической клинике, так и у животных 
на модели острой ЭС реакции, вызванной раздражением пульпы 
зуба, показывает индивидуальные различия отдельных препара- 
тов. Количественный кросскорреляционный анализ структуры 
болевой реакции и ее компонентов позволил получить объек- 
тивные, достоверные данные. 

За последние годы накоплено много нейрофизиологических 
данных об организации так называемых антиноцицептивных си- 
стем мозга, оказывающих модулирующее воздействие на про- 
цессы формирования афферентного потока. Ранее нами было 
высказано положение, что антиноцицептивные механизмы вклю- 
чаются в функциональную систему биологически значимого по- 
ведения тогда, когда ноцицептивные сигналы не могут являться 
определяющими в формировании типа ответного поведения, 
когда биологически важная доминирующая мотивация (защита 
потомства, брачные, ранговые бои и пр.) должна осуществляться 
вопреки ноцицептивным сигналам, порождающим в обычных 
ситуациях защитную реакцию избегания. Функциональное зна- 
чение антиноцицептивной системы таким образом более широко. 
Это, по существу, один из элементов антистрессорной системы 
организма. 

Психо- и нейрофизиологическ 


ий анализ антиноцицептивного 
эффекта и его роли в фа 
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антиноцицептивные системы мозга 
механизмов саморегуляции и само- 
стрессогенного воздействия. Влияние этих 
систем реализуется как модуляцией восходящего афферентного 
потока на сегментарном Уровне, так и коррекцией эмоционально- 
болевой реакции. В обезболивающем 
воздействие на антиноцицептивные 
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нейромедиаторные процессы мозга. Некоторые аспекты роли 
серотонин- и холинергических систем при стрессе представлены 
в статье Б. В. Андреева и соавт. Несомненно, однако, что необ- 
ходимы более прецизионные исследования динамики нейрохи- 
мических процессов при ЭС и выявление четких корреляций со 
сдвигами различных психофизиологических параметров целост- 
ного поведенческого акта. Некоторые факты по выявлению роли 
неирохимических механизмов в реализации антиноцицептивного 
эффекта даны в статье А. С. Морозовой. 

Для психофармакологии ЭС чрезвычайно важны также дан- 
ные о нейрохимических механизмах, которые опосредуют влия- 
ние транквилизаторов на системы подкрепления. Анализ роли 
серотонина и ГАМК в эффектах диазепама на системы «на- 
грады» (см. статью Б. В. Андреева и соавт.) представил некото- 
рые новые данные по этому вопросу. Изменение баланса между 
антагонистическими по функции системами позитивного и нега- 
тивного подкрепления определяет особенности действия отдель- 
ных транквилизаторов в ситуации эмоционального напряжения 
(см. статью О. В. Киселевой). 

Развитие поведенческих и сомато-вегетативных проявлений 
ЭС существенно зависит от исходного типа эмоционально-пове- 
денческого реагирования животного. Выявление типологических 
особенностей поведения осуществлялось в условиях группового 
взаимодействия, по реакциям на серию стандартных тестов, по 
поведению в различных, в том числе стрессогенных ситуациях 
(см. статью М. М. Козловской). Модуляция эмоционального 
напряжения транквилизаторами изменяет тип реагирования. 
В свою очередь эффект транквилизаторов в условиях ЭС во 
многом зависит от типа эмоционально-поведенческого статуса 
животного (см. статью Е. Б. Катковой). 

Моделирование нарушений психических функций в экспери- 
менте открывает большие возможности для изучения патологии 
высшей нервной деятельности человека и для разработки опти- 
мальных способов лечения и профилактики такой патологии. 
В статьях Н. В. Петряевской и Н. А. Нестерович, В. П. Поши- 
валова рассматривается динамика изменения поведения при 
развитии хронического ЭС и эффективность некоторых психо- 
тропных средств при их остром и хроническом введении. Весьма 
перспективной для нейрофармакологических исследований пред- 
ставляется модель хронического ЭС, обусловленного социальной 
изоляцией животных. Этологический и компьютерный анализ 
дает объективные и количественные характеристики, позволяю- 
щие производить сравнительную оценку действия разных фар- 
макологических веществ. 

Функциональная система поведенческого акта являет собою 
единство информационных и энергетических отношений между 
элементами целостной системы организма. Тем самым осуще- 

ствляется специфическая интеграция вегетативных и моторно- 
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поведенческих регуляторных процессов. Изменения ба 
тивных рефлексов являются одним из адаптивных механизмов, 
обусловливающих вегетативное обеспечение ЭС ответов. Однако 
повторные стрессорные воздействия, вызывающие перестройку 
барорецептивной регуляции, являются одной из причин разви- 
тия гипертензивных реакций. В связи с этим фармакологическов 
воздействие при ЭС должно оцениваться не только по степени 
влияния на адекватность поведенческого акта и по выраженно- 
сти психоседативного действия (т. е. по воздействию на инфор- 
мационные процессы), но и по влиянию на вегетативные корре- 
ляты ЭС, в частности, на процессы регуляции сердечно-сосуди- 
стой системы. Рассмотрению этих вопросов посвящена серия 
работ (О. С. Медведев и соавт., М. И. Дорохова, Е. Н. Екимов 


и В. А. Цырлин, М. Ф. Бравков и В. А. Цырлин) 
водятся экспериментал 


ских реакций при стр 
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Рорецеп. 


‚› позволяющих регистрировать гемодина- 
мические показатели в хронических условиях, при свободном 


поведении животного, находящемся в стрессогенной 
позволило получить совершенно новые, оригинальные факты. 
Проблема ЭС тесно перекрещивается с проблемой лекарст- 
венной зависимости. Несомненна провоцирующая роль аверсив- 
ных стимулов и конфликтных ситуаций на потребление алкоголя 
и некоторых других лекарственных веществ. Изучение роли под- 
крепляющих и эмоциогенных систем мозга в развитии лекар- 
ственной зависимости, связь некоторых проявлений зависимости 
и абстиненции со сдвигом реактивности моноаминергических 
систем рассматривается в статьях Э. Э. Звартау, Н. ан 
й и соавторов. 
В мюне, что представленные в этом сборнике исследова- 
ния по нейрофармакологии ЭС и лекарственной Зависимости 
лишь в незначительной степени освещают о Многообразие 
сложнейшей проблемы ЭС. Инны Факты откры- 
вают определенную перспективу в ед ны а. 
чении ЭС. Нужны дальнейшие НИЕ Ве я сп 
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на системы оценки биологической модальности стрессогенных 
сигналов, в том числе на эмоционально-модальную память, фик- 
сирующую оценку воздействия как аверсивного, 3) подавление 
системы отрицательного подкрепления, связанной с негативным 
эмоциональным состоянием, 4) активация системы положитель- 
ного подкрепления как возможного «антистрессового» фактора, 
5) влияние на динамику психопатологических (реактивных) про- 
явлений, обусловленных хроническим ЭС, 6) воздействие на 
энергетические и нейрохимические процессы, лежащие в основе 
механизмов психической адаптации мозга, 7) нормализация 
гомеостатических вегетативных реакций, нарушенных при хро- 
ническом ЭС, 8) коррекция сомато-вегетативной интеграции по- 
веденческой реакции. 


ОЦЕНКА ЭФФЕКТА ТРАНКВИЛ ИЗАТОРОВ 
В СТРЕССОГЕННОЙ СИТУАЦИИ ПО ВЫЗВАННЫМ ПОТЕНЦИАЛАМ 
КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


А. В. МАРТЫНИХИН 


Для купирования состояний эмоционального напряжения 
широко используются транквилизаторы. Хорошо изучен положи- 
тельный, успокаивающий эффект различных транквилизаторов, 
применяемых в эмоционально-стрессовых ситуациях, в том числе 
и возникающих в условиях профессиональной деятельности. 
Однако, при назначении психотропных препаратов лицам, рабо- 
тающим со сложной, быстродействующей техникой, необходимо 
учитывать, что положительный транквилизующий эффект пре- 
паратов может сопровождаться замедлением протекания психи- 
ческих процессов и двигательных реакций, нарушением адекват- 
ности поведения и процессов концентрации внимания. 

Методика регистрации вызванных потенциалов (ВП) коры 
головного мозга человека позволяет объективно оценить неко- 
торые психофизиологические особенности восприятия и оценки 
значимости сигнала. Существует представление (см. обзор 
у А. М. Иваницкого, 1976), что первичные волны вызванного 
ответа (до 60 мс от момента подачи сигнала) отражают приход 
в кору головного мозга информации по специфическим прово- 
дящим путям и характеризуют физические параметры сигнала. 
Вторичные или поздние волны отражают приход возбуждения 
в кору головного мозга по неспецифическим проводящим путям 
и характеризуют оценку стимула с точки зрения его значимости 
для субъекта. 

Данные по исследованию эффектов транквилизаторов на ВИ 
разноречивы. Так, Вегоатазсо (1967) отмечает снижение ам- 
плитуды всех волн вызванного ответа на свет под влиянием 
диазепама, в то время как Зпегу/п (1971) выявила уменьшение 
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х компонентов ВП. Но в этих и анало- 


тах эффект препаратов изучался в отрыве от основ- 
изаторов, т. е. их влияние 
лось без оценки психиче- 





амплитуды лишь поздни 





гичных рабо - 
ного психотропного действия транквил 
на процессы генерации ВП исследова 
ского состояния субъекта. 

Задачами настоящего исследования, проведенного на базе 
проблемной научно-исследовательской лаборатории восстанов- 
ления слуха и речи 1 Ленинградского медицинского иНституоа 
(зав. лаб. д. м. н. И. М. Белов), явились изучение возможностей 
объективной оценки (с помощью вызванных потенциалов коры 
головного мозга) успокаивающего эффекта транквилизаторов 
при эмоциональном стрессе и исследование индивидуальных 
особенностей действия различных препаратов этой группы на 
функциональное состояние человека, процессы концентрации 
внимания и оценки значимости стимула (акустического). На- 
значение транквилизаторов производилось по медицинским по- 
казаниям как при амбулаторном, так и стационарном (ЛОР 
клиника | ЛМИ им. акад. И. П. Павлова) обследовании или 
лечении пациентов. 




















Изучение эффекта транквилизаторов на ВП 
при эмоциональном напряжении 





Для исследования изменений ВП при эмоциональном напря- 
жении в проведенных экспериментах испытуемые предупрежда- 
лись о возможности сочетания любого из звуковых сигналов 
в серии с электроболевым раздражением пальцев руки (2 кГц, 
25—35 В, что в среднем на 10 В выше порога ощущения). Усред- 
нение и запись вызванных потенциалов коры головного мозга 
на звуковой сигнал проводились с помощью аудиометрической 
системы фирмы РАК модель 140 (США). Испытуемый удобно 
располагался в кресле самолетного типа в экранированной и 
звукозаглушенной камере. ВП регистрировались монополярно 
между вертексом и мочкой уха (индифферентный электрод). 
Усреднению подвергались 45 одиночных ВЛ на звуковой сигнал. 

В экспериментах с угрозой электрокожного раздражения 
У испытуемых, судя по их субъективным отчетам, развивалось 
эмоциональное напряжение, связанное с ожиданием болевого 
воздействия. Прием транквилизаторов приводил к значитель- 
ному уменьшению эмоционально-негативного реагирования ис- 
пытуемых на электрокожное раздражение. При этом наблюда- 
лось статистически достоверное снижение амплитуды поздних 
волн вызванного ответа (Р< 0,05), за исключением волны Р-з. 
На рис. | показан суммарный эффект диазепама и хлордиазе- 
поксида на ВИ при эмоциональном напряжении. Поскольку 
влияние обоих препаратов на ВП во многом идентично, ее о 
считали возможным суммировать данные отдельных Ре люде- 
ний, чтобы отразить общую направленность транквилизующего 
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эффекта диазепама и хлордиазепоксида. В исследованиях на 
животных (ЗПегмп, 1971) выявлено снижение амплитуды ВП 
под влиянием диазепама в дозе 5 мг/кг, и высказывается мне- 
ние, что этот эффект развивается за счет нарушения проведения 
возбуждения по полисинаптическим путям. В наших экспери- 
ментах изменение ВП наблюдалось под влиянием препаратов 
в дозах 0,05—0,07 мг/кг. Можно предполагать, что снижение 


м, 


Рис. 1. Влияние транквилизаторов на вызванные потенциалы при эмо- 
циональном напряжении. 


Сплошная линия — средние значения амплитуды и пиковой латентности волн 
усредненного вызванного ответа при эмоциональном напряжении. Пунктирная — 
то же после приема транквилизаторов. 


амплитуды ВП обусловлено не влиянием препаратов на генера- 
цию вызванного ответа, а их специфическим, транквилизующим 
эффектом, приводящим к изменению эмоционального состояния 
испытуемого. 


Влияние транквилизаторов на процессы концентрации внимания 
и оценки сигнальной значимости стимула 


В контрольных экспериментах исследовались изменения волн 
ВП на звуковой сигнал при выполнении заданий, связанных 
с привлечением внимания к стимулу. По условиям эксперимента 
испытуемый должен прослушать несколько серий сигналов в те- 
чение 25—30 мин. Интервалы между сериями сигналов и сигна- 
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лами внутри серии составляли, соответственно, 2—3 мин и 25— 
10 с. В программе исследования предусматривалось 2 степени 
сложности задания с различным уровнем значимости сигнала 


кнопку как можно быстрее на каждый сигнал в серии. При вы. 
полнении сложного задания испытуемый выбирал и нажимал 
на кнопку только на тон опре- 
деленной, заранее заданной 
частоты. Контролем служила 
серия сигналов для прослуши- 
вания (частота 1000 Гц, ‘дли- 
гельность 100 мс, сила звука 
7096). Параллельно с записью 
вызванных потенциалов прово- 
дилось измерение времени ре- 
акции и количества ошибоч- 
ных нажатий. При обработке 
усредненных ВП измерялись 
амплитуды и латентные перио- 
ды пиков всех волн. 
Возможность отражения 
избирательного внимания с по- 
мощью ВП показана в ряде 
работ (см. А. М. Иваницкий, 
1976). В наших экспериментах 
при выполнении заданий на- 
блюдались увеличение ампли- 
туды волны Рз и уменьшение 
волны № (рис. 2). В экспери- 





Рис. 2. Изменение амплитиды волн 
вызванного ответа при выполнении 
задания на’ селективное внимание. 


Сплошная линия — контроль без выполне- 
ния задания. Пунктирная линия — усред- 
ненный вызванный потенциал на задан- 
ный сигнал в реакции выбора. А.В., М.Т., 
В.Т. — инициалы испытуемых. Калибровка 
5 мкВ, 100 мс. 


ментах по изучению селектив- 
ного внимания особое значе- 
ние придается положительной 
волне с латентностью пика 
около 300 мс (Р;). Бег с со- 
авт. (1972), показали, что из- 
менение амплитуды и латент- 
ности волны Рз коррелировало 


со степенью трудности выпол- 
няемого задания в реакции выбора. Егивзюмег, Вегозгбт 
(1969) выявили уменьшение амплитуды волн №! и Р»> и увели- 
чение амплитуды волн № при снижении уровня бодрствования 
и привыкании к сигналу в процессе длительного эксперимента. 
Реташе, Соацегу (1977) обнаружили закономерное снижение 
амплитуды волны № на ожидаемый сигнал при регистрации 
соматосенсорного и зрительного ВП. ПОХ вы 
Изучение транквилизаторов показало, что эф ЕЯ и 
паратов может отражаться на уровне внимания не. иг. 
нальной значимости стимула, причем разные соед 
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лают Ви действием. Все транквилизаторы в использо“ 
ван! ке дозах (диазепам 5 мг; хлордиазепоксид 10 мг; феназе- 
пам 0,5 мг) не изменяли амплитуды волн ВЛ при простом про- 
оуШивАнии сигнала (рис. 3). Это может говорить о том, что 
эффект препаратов в изученных дозах не отражается на про 
цессах электрогенеза ВП. Диазепам, обладающий в малых 


дозах некоторым активирующим эффектом, не снижал уровня 
внимания в процессе длительного эксперимента и не изменял 
оценки сигнальной значимости стимула. На рис. 3 показано 
увеличение амплитуды волн М; и Рз ‘после приема диазепама. 
Хлордиазепоксид не предотвращал снижения внимания в Про- 
цессе длительного эксперимента (снижение амплитуды №) и не 


Рис. 3. Влияние диазепама (А), феназепама (Б), хлордиазепоксида (В) 
на вызванные потенциалы коры головного мозга. 


Верхняя строка — ВП при простом прослушивании звуковых сигналов, нижняя 
строка — ВП на заданный сигнал в реакции выбора. Сплошная линия — контроль, 
пунктирная линия — после введения транквилизаторов. Калибровка 5 мкВ, 100 мс 


изменял оценку значимости сигнала. Новый отечественный 
транквилизатор феназепам по данным исследования ВП приво- 
дил к снижению оценки сигнальной значимости стимула (умень- 
шение амплитуды волны Рз) и не предотвращал снижения вни- 
мания в процессе эксперимента (снижение амплитуды волны М,). 

Оценка эффекта транквилизаторов по изменениям ВП коры 
головного мозга сопоставлялась с субъективным самоотчетом 
испытуемых о своем состоянии и данными психофизиологических 
исследований. Перед началом каждого эксперимента и после 
приема препаратов проводилась оценка функционального со- 
стояния испытуемых. Использовались опросники: «Самооценка 
функционального состояния» (опросник САН — В. А. Доскин 
с соавт., 1973) и «Шкала самооценки» Ч. Д. Спилбергера (адап- 
тированный вариант ю. Л. Ханин). Результаты обследования 
представлялись В цифровой форме по трем основным показате- 
лям опросника САН — самочувствию, активности, настроению и 
шкалам реактивной и личностной тревожности по опроснику 
НЕ Спилбергера. Для определения психотропного эффекта 
препаратов нами были дополнительно выделены группы утверж- 
дений (шкалы) опросника «Самооценка функционального со- 
стояния» для оценки транквилизующего и седативного эффектов 
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„30ГО | 
Таблица | я ых 
Влияние транквилизаторов различных групп на функциональное АТ 
состояние испытуемых 0 я 0 ) 
607”; созН 
| Изменения ий, В # 
Е ден тью у 
Е анкви- | Седатив- работо- ) 
и ый ный ро монув- пост ро р НО 
| дов ЯД: 
ового Р К 
Диазепам 4-5 +22 8 | Э 12 5 змпиричес 
Феназепам +22 +8 7 Зы 0 —2 тической а 
Метамизил +25 +33 35 | 22 | 35 8 отсутстви 
Примечание: изменение показателей вычислялось в % от исход- лизаторов | 
ного уровня, принятого за 100%. ого стресе 
Диазепам в дозе 5 ме не снижал активность испытуемых, ференцирот 
вызывал ощущение мышечной слабости, седацию. Под эмоционал! 
влиянием препарата на 25% замедлялась скорость двигательной циональнот 
реакции, но не увеличивалось количество ошибок в реакции вы- Для о 
бора, не изменялись внимание и работоспособность. Феназепам орможе 
по сравнению с диазепамом оказывал более выраженный транк- 1ев0е ВОЗД 
вилизующий эффект и в значительно меньшей степени вызывал реагиров 
седацию. На фоне общего положительного эффекта препарата болев ь 
на работоспособность несколько ослаблялось внимание. Это про- НЫ м 
являлось в увеличении ошибок при выполнении задания вы- УМИ сло 
бора. Для сравнения психотропного эффекта транквилизаторов ЗЫВакт 
различных групп был исследован метамизил — транквилизатор Реакции, Ч 
из группы центральных холинолитиков. Метамизил в дозе 1 мег ‘вяз; 
оказывал выраженный транквилизующий эффект, но значи- Аовани 
тельно уменьшал работоспособность и активность, ухудшал са- % Инь к. 
мочувствие, вызывал седацию и снижал качество выполнения то ото 
задания выбора. Ана м 
Таким образом, в наших исследованиях выявлены опреде- 36 ЧАН, 
ленные корреляции между транквилизующим эффектом препа- Ко м 
ратов при эмоциональном стрессе и изменением амплитуды 1 
о иховоли ВИ; Проведенное сравнительное исследование 
транквилизаторов на внимание и оценку сигнальной значимости И 
стимула показало различие в действии диазепама, феназепама ЯН 
и метамизила. Диазепам не ослабляет внимания и оценки сиг- Ч 
нальной значимости стимула, не изменяет качества выполнения у И 
ия в реакиии выбора. Феназенаы оказывает более выра- а 
женный транквилизующий эффект, но вызывает зе О м 
оценки сигнальной значимости стимула, снижает ия у № м 
Метамизил значительно снижает работоспособность, ухудша \ № 
функциональное сос 
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ СТРЕСС-ПРОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ТРАНКВИЛ ИЗАТОРОВ БЕНЗОДИАЗЕПИНОВОГО РЯДА 
В УСЛОВИЯХ КЛИНИКИ И В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


А. В. ДМИТРИЕВ, Л. А. ДУЛИНЕЦ, Ю. Д. ИГНАТОВ 


Фармакологическая коррекция эмоционального стресса бо- 
левого генеза имеет большое практическое значение, в частно- 
сти, в терапевтической стоматологии, поскольку именно здесь 
отрицательные эмоции, психическое состояние страха повышают 
болевую чувствительность, приводят к переоценке болевых ощу- 
щений, возникающих в процессе лечения (Н. Н. Бажанов, 1967). 
С целью уменьшения негативного эмоционального состояния 
довольно широко используются транквилизаторы бензодиазепи- 
нового ряда. В то же время, выбор препаратов осуществляется 
эмпирически, без учета особенностей спектра психофармаколо- 
гической активности конкретных транквилизаторов. Это связано 
с отсутствием данных о сравнительной эффективности транкви- 
лизаторов бензодиазепинового ряда в торможении эмоциональ- 
ного стресса болевого генеза. Кроме того, не проводилось диф- 
ференцированного изучения их действия непосредственно на 
эмоциональные компоненты болевой реакции и состояние эмо- 
ционального напряжения, вызванного ожиданием боли. 

Для оценки эффективности различных транквилизаторов 
в торможении острой эмоционально-стрессовой реакции на бо- 
левое воздействие важно знать, в какой степени уменьшение 
реагирования связано с угнетением перцептивного (повышение 
болевого порога) и (или) эмоционального компонентов боли, 
иными словами, необходимо исследовать те изменения, которые 
вызывают транквилизаторы в структуре комплексной болевой 
реакции, что возможно только в экспериментах на Животных. 

В связи с этим, задачей настоящей работы явилось иссле- 
дование сравнительной активности транквилизаторов бензодиа- 
зепинового ряда в клинике терапевтической стоматологии, и 
изучение изменений этими препаратами структуры болевой эмо- 
ционально-стрессовой реакции, вызванной раздражением пульты 


зуба кошки. 


Влияние транквилизаторов на вегетативные корреляты 
состояния эмоционального напряжения у людей 


Известно, что состояние эмоционального напряжения сопро- 
вождается возникновением вегетативных хо выраженность 
которых коррелирует с воздействием аверсивного фактора 
(Э. П. Дегтярева, 1968). Поэтому, уменьшение или устранение 
вегетативных реакций под влиянием транквилизаторов может 


служить достоверным показателем их антистрессовой актив- 
ности. 


2 19 


 ® унес 


Изучение влияния транквилизаторов на состояние эмоцио- 
нального напряжения, вызванного ожиданием и проведением 
стоматологических вмешательств в клинике терапевтической сто- 
матологии, проводилось с помощью комплексного метода, за- 
ключающегося в одновременной регистрации ряда вегетативных 
показателей: пневмограммы, электрокардиограммы, электрокож- 
ного сопротивления, треморометрии. Эти показатели определя- 
лись в контроле, а также во время и после проведения осмотра 
полости рта (психологический стресс-фактор) и зондирования 
глубокой кариозной полости, вызывающего болевое ощущение 
(физический стресс-фактор). Транквилизаторы назначались 
внутрь в дозах: диазепам 5 мг, нитразепам и оксазепам — 10 мг. 
Статистическая обработка данных проводилась методом непара- 
метрической статистики — критерий знаков Ван-дер-Ваардена 

(Л. Е. Поляков, 1971). 

Проведенные нами исследования показали, что осмотр поло- 
сти рта является эффективным психологическим фактором, вы- 
зывающим значительные изменения в эмоциональном состоянии 
испытуемых: увеличение частоты дыхания (в среднем на 20%) 
и частоты сердечных сокращений (на 10—124%), снижение элек- 
трокожного сопротивления (на 24%) в течение 100—120 с 
(табл. 1). Изменение вегетативных показателей в ответ на зон- 


Таблица 1 


Влияние транквилизаторов бензодиазепинового ряда на вегетативные 
проявления эмоционального напряжения, вызванного проведением 
стоматологических манипуляций 





Вегетативные показатели стрессорной До Диазепам |Оксазепам | Нитразе- 
реакции а 5 мг 10 мг | пам 10 мг 
препарата 





1. Осмотр полости рта 





Снижение сопротивления кожи (в %) 24,0 4,7* 17,6 19,3 

Общее время снижения сопротивле- 116,8 54,5* 69,2* 85,6* 
ния (в с) 

Увеличение частоты сердечных со- И | ыы 3,7 0= 
кращений (в %) 

Увеличение частоты дыхания (в %) 20,0 4,2* 14,1 4,8* 


2. Зондирование кариозной полости 











Снижение сопротивления кожи (в +) 25,6 14,3* 23,0 21.0 
Общее время снижения сопротивле- 110,5 34,6* 51,0* 64,0 
ния (в с) = 
Увеличение частоты сердечных со- 10,7 0* 0* 0 
кращений (в %) ; 41 
Увеличение частоты дыхания (в %) 24,5 4,4* 0* х 
контролем 


Примечание: *— сдвиг достоверен по сравнению с 
(Р=< 0,01). 
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дирование кариозной полости, вызывающее однократное боле- 
вое ощущение, было близким по абсолютной величине к тому 
сдвигу, который наблюдался в случае психологического воздей- 
ствия на испытуемого. Отмечалось снижение электрокожного 
сопротивления (на 25%) в течение 80—140 с. Одновременно 
увеличивалась частота дыхания (на 24%). Увеличение частоты 
сердечных сокращений было менее значительным и не превы- 
шало 10—124' по сравнению с контролем. 

Диазепам в дозе 5 мг эффективно тормозил развитие состоя- 
ния эмоционального напряжения и уменьшал сдвиги, вызванные 
осмотром полости рта. Суммарные данные, представленные 
в табл. 1, показывают, что этот препарат значительно и стати- 
стически достоверно уменьшал общее времякожно-гальвани- 
ческой реакции и ее амплитуду. Одновременно диазепам эффек- 
тивно устранял увеличение частоты дыхания и снижение его 
амплитуды, вызванные осмотром. Наблюдаемое в контроле уве- 
личение частоты сердечных сокращений сменялось небольшим 
урежением. Диазепам также уменьшал вегетативные сдвиги, 
вызванные болевым воздействием — снижалась амплитуда и 
укорачивалось время кожно-гальванической реакции, уменьша- 
лось вызванное болью увеличение частоты дыхания и снижение 
его амплитуды. Частота сердечных сокращений практически не 
изменялась. Диазепам значительно уменышал тремор. Так, если 
в контроле после проведения стоматологических манипуляций 
наблюдалось достоверное повышение показателей треморомет- 
рии на 76,8%, то на фоне транквилизатора в конце исследова- 
ния этот показатель достигал исходных значений. 

Оксазепам обладал несколько отличным действием. Как 
видно из табл. 1, оксазепам не вызывал достоверного снижения 
амплитуды кожно-гальванической реакции, вызванной осмотром 
полости рта, но приводил к значительному укорочению времени 
реакции. Однако, оксазепам не уменьшал изменений частоты 
дыхания, не укорачивал время восстановления этих показате- 
лей. Частота сердечных сокращений на фоне оксазепама увели- 
чивалась так же, как и в контроле. Оксазепам не вызывал 
достоверного снижения амплитуды кожно-гальванической реак- 
ции, вызванной зондированием кариозной полости, и укорачи- 
вал общее время реакции. После введения препарата в ответ 
на зондирование отмечалось даже незначительное урежение 
дыхания и увеличение его амплитуды. После введения оксазе- 

памазнечнаблюдалосьеувеличения ‘частоты ‘сердечных сокраще- 
Нико кеабонаюота такой ке‘етенени, ‘нак“и дназепам, уменьшая 
тремор, вызванный стоматологическими манипуляциями. 

Нитразепам обладал сходным действием.с оксазепамом. Как 
видно из табл. 1, нитразепам не вызывал достоверных измене- 
ний амплитуды кожно-гальванической реакции и в меньшей 
степени, чем остальные препараты, уменьшал ее время. В то же 
время нитразепам в значительной степени снижал вызванное 
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осмотром повышение частоты дыхания и уменьшение ее ам 


туды. Одновременно укорачивалось время нормализации 
показателей. Увеличение ча 
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стоты сердечных сокращений после (ии и 
введения нитразепама у половины пациентов сменялось Уреже- 7 АН 
нием. Аналогичные изменения вегетативных показателей наблю- ной р’ 
дались и при зондировании кариозной полости. , дра*" 

Таким образом, результаты проведенных исследований по- между 
казали, что транквилизаторы бензодиазепинового ряда эффек- групп 
тивно уменьшают, а в отдельных случаях полностью устраняют ниямИ 
ответную реакцию испытуемых как на осмотр полости рта, так тенсиВ 
и на болевое воздействие. В ряду изученных препаратов диазе. облизЬ 
пам обладает наиболее сильным эффектом. Под влиянием этого воспри 
препарата происходит не только уменьшение эмоционального тока, | 
напряжения, вызванного ожиданием лечебных процедур, но и дальн 
значительное снижение негативной эмоциональной реакции, вы- кратнс 
званной их непосредственным проведением. Оксазепам и нитра- ВОЗНИК 
зепам не изменяют оценки аверсивности воздействующего фак- измен. 
тора и не уменьшают реакцию в тот момент, когда стресс-сти- коррел 
мул действует непосредственно (в момент возникновения боли), Ури 
но сокращают негативный эмоциональный след, оставленный 
этим фактором. Исходя из этого, можно считать целесообразным Аве ве 
применение оксазепама и нитразепама в качестве средств для Е. 
премедикации перед проведением стоматологических лечебных побего 
процедур в сочетании с препаратами, уменьшающими перцеп- НИЯМИ. 
цию боли и повышающими порог болевого восприятия — ненар- коэфф 
котическими анальгетиками. В то же время диазепам может меньш 
быть использован с этой целью не только в комбинации с аналь- 0,270 
гетиками, но и самостоятельно. раньш 

нием. 

Изменение структуры острой эмоционально-стрессовой реакции, На 

вызванной раздражением пульпы зуба, под влиянием оценку 

транквилизаторов ль 

Экспериментальное исследование действия "Ранквилизаторов ванн 

на эмоционально-стрессовую реакцию, вызванную аЗДражением ИЯ 
: 19 котах (55 опытов). 2 паст 

пульпы ‘зуба, выполнено на свободного пос ТИМУуляция мы 

рывосуществляласьов Е по методике, роНИЯ через рок К 

хронические электроды, вживленн Васильев, 1975} Разработан. ь Вани 
ной в нашей лаборатории (Ю. и п/с, длительность а а метры оц 

стимуляции составляли: частота 10 имп/с, 5—1 
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с, ри 
интенсивность 0,1—10 мА, длительность раздражения нь ят 





> „ ^ Превы- 1 
шала 10 с. Оценка ответной р а левой т УМ 
реакции, возникающей при градуальн специально раз Чтенсив- раз Во 
ности раздражения, осуществлялась > мев, 1976). Трааботан- ва ЧРах, 
ной шкале (Ю. Д. Игнатов, А. В. а: А доз: диаили- ца И 
заторы исследовались в широком я оксазепам 1—5 спам т “ 
0,25—2 мг/кг, нитразепам 1—5 НЫ мг/кг. Стать Ка, ты 
лоразепам 0,05—0,2 мг/кг, феназепам 0, ыы м об | 

Ро “Ще 

22 Накоа Це 
= лк 80. 

= “че Ааа 

жа м 








чорт данных проводилась методами критерия зна- 
ков _Ван-дер-Ваардена и коэффициента корреляции рангов 
Спирмена (Л. Е. Поляков, 9.27 сея 
ее - возникновения отдельных проявлений ответ- 

в ри градуальном увеличении интенсивности раз- 
дражения пульпы зуба и определение корреляционных связей 
между ними позволили выявить ряд относительно независимых 
групп признаков (А. В. Дмитриев, 1977). Первыми проявле- 
ниями ответного реагирования животных на раздражение ин- 
тенсивностью 0,1—0,5 мА были рефлекс открывания пасти и 
облизывание, которые рассматривались в качестве показателей 
восприятия стимулов с аверсивными свойствами. Интенсивность. 
тока, вызывающая эти проявления, принималась за порог, и 
дальнеишее повышение силы раздражения осуществлялось. 
кратно порогу. При интенсивности раздражения в 2—3 порога 
возникал комплекс вегето-моторных проявлений: ?пилоэрекция, 
изменение дыхания, ненаправленные движения, которые хорошо 
коррелировали между собой (коэффициенты 0,671; 0,718). 
Увеличение силы стимуляции до 4—8 порогов приводило 
к появлению эмоциональной генерализованной реакции, харак- 
теризующейся криком, защитными движениями, царапаньем, 
побегом и максимально выраженными вегетативными проявле- 
ниями. Между этими признаками обнаружены особенно высокие 
коэффициенты корреляции: 0,803; 0,805; 0,835. Значительно 
меньшие коэффициенты отмечены у этих признаков (0,435; 0,359; 
0,270 и т. д.) с проявлениями, возникающими в динамике 
раньше, особенно с рефлексом открывания пасти и облизыва- 
нием. 

На основании проведенной качественной и количественной 
оценки структуры болевой реакции, обусловленной стимуляцией 
пульты зуба, выделены три основных уровня, включающих на- 
званные группы признаков: 1 уровень — порог болевого вос- 
приятия (возникновение защитных рефлексов — открывания 
пасти и облизывания); 2 те и вегетатив- 
ные реакции, являющиеся коррелятами эмоционального реаги- 
рования на переносимую боль; 3 уровень — генерализованная 
эмоционально-поведенческая реакция, свидетельствующая о вос- 
приятии непереносимой боли. 

Суммарные данные о влиянии транквилизаторов бензодиазе- 
пинового ряда на эмоционально-стрессовую реакцию, вызванную 
раздражением пульпы зуба, представлены в табл. 2. Исследо- 
ванные препараты в возрастающих дозах прогрессивно умень- 
шали выраженность ответной эмоционально-поведенческой реак- 
ции. Так, диазепам в дозе 0,5 мг/кг вызывал небольшое сниже- 
ние общей двигательной активности у животных и повышение 
порога возникновения защитных движений, царапанья и побега. 
Наблюдаемое уменьшение эмоционально-поведенческих прояв- 
лений сопровождалось торможением вегето-моторного реагиро- 
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вания, при отсутствии изменений порога болевого восприятия 
(рис. 4). Увеличение дозы диазепама до 1 мг/кг приводило 
к появлению незначительной 7атаксии. Одновременно наблюда- 
лось полное устранение побега, голосовой реакции. Кроме того, 
повышалась средняя интенсивность раздражения, необходимая 
для возникновения защитных движений, царапанья и признаков 
вегето-моторного реагирования (пилоэрекция и изменение ды- 
хания). Диазепам в широком диапазоне доз не изменял порог 
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Рис. 4. Изменение структуры ост- 
рой эмоционально-стрессовой ре- 
» акции, вызванной раздражением 
пульты зуба кошки, под влиянием 


диазепама. 


А — структура болевой реакции в кон- 
троле; Б, В — на фоне диазепама в 


дозах 0,5 мг/кг 


и 1 мг/кг соответст- 


венно. Столбиками обозначены отдель- 
ные признаки ответного реагирования 
животных: | — рефлекс открывания па- 
сти, 2 — облизывание, 3 — пилоэрекция, 


4 — изменение д 
ные движения, 
ния, 7 — побег, 
лосовая реакция. 


нентов эмоционально-поведен 


ыхания, ненаправлен- 
6 — защитные движе- 
8 — царапанье, 9— го- 





возникновения рефлекса откры- 
вания пасти и облизывания. 

Нитразепам и оксазепам об- 
ладали сходным эффектом 
(табл. 2). Под влиянием препа- 
ратов в дозе 1 мг/кг отмечалось 
торможение ответного реагирова- 
ния на ноцицептивное воздейст- 
вие. Однако, уменьшение выра- 
женности признаков ответных 
реакций не было статистически 
достоверным. Повышение дозы 
до 3 мг/кг сопровождалось уве- 
личением средней интенсивности, 
необходимой для возникновения 
побега, защитных движений, ца- 
рапанья и голосовой реакции. 
Параллельно развивалось угнете- 
ние признаков второго уровня от- 
ветной реакции: возрастала сред- 
няя интенсивность раздражения 
для появления пилоэрекции, не- 
направленных движений, измене- 
ния дыхания. У оксазепама тор- 
можение этих проявлений было 
выражено в значительно мень- 
шей степени. 


ческого ‘реагирования на боль, как 


царапанье и побег. Увеличение дозы до 0,1 мг/кг сопровожда- 
лось достоверным повышением порога возникновения всех ком- 
понентов эмоционального реагирования на боль, а также уве- 
личением средней интенсивности, необходимой для возникнове- 
ния ненаправленных движений. В этой дозе препарат вызывал 


незначитель 
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ную атаксию. 


сущест- 
Феназепам по сравнению с другими препаратами су 


ю раздра- 
венно не влиял на комплексную реакцию, вызванную Р 
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Таблица 2 
лияние транк 132 
В ре меж бензодиазепинового ряда на эмоционально- 
Е акцию, вызванную раздражением пульпы зуба 
] | Уровни болевой реакции и их проявления - 
| | 1 о Е 
Пре-| Доза | 
парат в мг/кг | ] Ф | ы 
| | Е Е 
| | - 
| = 
| =. 
| = 
зв - ы ” иочрй 
ЗЕ К 1,0 | 16 1,3 21 5,6 6,1 | 8/0 9,3 
Е 0,5 1,0 | 159 27* | 93 |10,6* | 10,1* |12,7* | 14,2* 
Ее 1,0 В 3.4* | 3,5* | 14,0* | 16,8* |не по-|не полу- 
| лучен чен 
Е К 1,0 15 2,0 5,2 6,2 8,0 10,0 
|2] 
Е 1,0 Нет 2,0 5,5 | 6,4 | 8,4 10,4 
> 3,0 оз 3,33 7,6* | 8,8* | 10,6* | 12,8* 
| 
я 
че К 150 |. 1,5-2,5. 2:0 6,9 | 8,4 9,8 
Е 10 1,0 | 16 | 25 | 20 73 | 87 | 104 
Е=| зо ВОС 6® | 3.6191 510% 9.6* | 11,4% | Ил 
ЕЕ | 10 | 56. 02. 62 9556 бен 10,6 
52| 0.05 1:0 |117 1125. | 21 |124 || 44 | 5,0* | 6,5% |’ 100 
Е 1,0 то | 19 |256 | 25 | 31*| 57* | 70* | 92* | 128 
Е 8 К 1.0: | 56 2:3 2:07 920 ба 60 7,6 10,0 
ЗЕ | 0051 [10 [16 [25 |120 |720 |529 | 68 | 80 р 
В Ио то» | 30] 22128176" 75% 30°. | 105 
а | } : 
Примечание: цифры — средняя интенсивность раздражения пульты 
в порогах, необходимая для возникновения данного признака; ”— сдвиг до- 


стоверен по сравнению с контролем (Р=—< 0,01); К — контроль 


жением пульпы зуба. Изменение эмоционально-поведенческих 
компонентов болевой реакции отмечалось при деиствии препа- 
рата только в дозе | мг/кг, которая вызывала также небольшую 
атаксию. 

Клиническая ценность транквилизаторов определяется не 
только их способностью устранять острую эмоционально-стрес- 
совую реакцию, но И влиянием на состояние эмоционального 
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напряжения, связанного с длительным воздействием Стресс- 
фактора. Ранее нами была прослежена стресс-протективная 
активность транквилизаторов бензодиазепинового Ряда при со. 
стояниях эмоционального напряжения, обусловленного Повто- 
ряющимися болевыми воздействиями в течение 2—3 недель, т.е. 
в условиях, когда экспериментальная камера приобретала роль 
аверсивного фактора, запускающего эмоциональную реакцию 
животного (А. В. Дмитриев, 1975). Состояние эмоционального 
напряжения, связанное с ожиданием боли, характеризовалось 
противодействием посадке в экспериментальную камеру, а после 
помещения в камеру — состоянием парализующего страха, со- 
провождающимся угнетением исследовательской активности и 
развитием вегетативных реакций. 

Транквилизаторы однотипно, но в разной степени, изменяли 
состояние ожидания боли, что проявлялось прежде всего умень- 
шением страха перед экспериментальной камерой и повышением 
ельной активности. Исключе- 
ТВИИ которого состояние эмо- 
ески не изменялось. Наиболее 


дованных препаратов обладал 
лоразепам, несколько уступал ему диазепам. 


Таким образом, результаты проведенных 
казали, что все исследованные препараты 
эффектом, заключавшимся в последовательном устранении ком- 
понентов болевой реакции, вызванной раздражением пульпы 
зуба. Характерно, что эффект препаратов ориентирован преиму- 
щественно на подавление эмоционально-поведенческих проявле- 
ний, и в меньшей степени, на компоненты вегето-моторного 


т. е. при действии препаратов 
нешнее выражение интенсивной 
переносимости боли. Учитывая 


ь рого развивался эффект отдель- 
ных препаратов, можно заключить, что наиболее активными 


транквилизаторами в исследованной группе являются диазепам, 


нитразепам и оксазепам. Кроме того, диазепам в значительно 
большей степени, чем остальные препараты, 


экспериментов по- 
обладают сходным 


рессорной реакции, вызванной раз- 
степени уменьшают со- 
вызванного ожиданием 
анные о сравнительнои 
транквилизаторов этой группы 
ьтатами клинического изучения 


стояние эмоционального напряжения, 


боли. Полученные экспериментальные д 
антистрессовой активности 


под- 
и системы ыы 
крепления при одновременном понижении активности 
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отрицательного подкрепления (Н. А. Паткина, 1974; В1аск 
с соавт. 1972). С другой стороны, как показывают исследова- 
ния, выполненные в нашей лаборатории (А. В. Дмитриев, 
Ю. Д. Игнатов, 1978), уменьшение эмоционально-стрессовой 
болевой реакции под влиянием транквилизаторов бензодиазепи- 
нового ряда может быть связано с повышением активности так 
называемых «антиноцицептивных систем» головного мозга. 
Такие препараты, как диазепам, оксазепам и нитразепам уси- 
ливают антиноцицептивные влияния, направленные на подав- 
ление аффективного компонента боли. 


ПСИХО- И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
АНТИНОЦ ИЦЕПТИВНОГО ЭФФЕКТА И ЕГО РОЛИ 
В ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА. 
БОЛЕВОГО ГЕНЕЗА 


Ю. Н. ВАСИЛЬЕВ, А. В. ДМИТРИЕВ, Ю. Д. ИГНАТОВ 


Известно, что стимуляция различных структур мозга сопро- 
вождается ослаблением или полным подавлением реагирования 
животных на болевое воздействие (А. В. Вальдман, Ю. Д. Игна- 
тов, 1976; Мауег, ГлеБезк та, 1974). Антиноцицептивный эффект 
до последнего времени рассматривался исключительно как яв- 
ление, регулирующее болевую чувствительность. Такое пред- 
ставление во многом обусловлено особенностями методического 
подхода к его изучению, заключающегося в том, что в боль- 
шинстве исследований обращалось внимание лишь на повыше- 
ние болевого порога, и практически не изучалось изменение 
эмоционально-поведенческих компонентов ответной реакции. 

В работах, выполненных в нашей лаборатории с использо- 
ванием метода градуально увеличивающегося ноцицептивного 
воздействия, позволяющего оценить весь комплекс ответных 
проявлений болевого реагирования, показано, что анальгезия, 
возникающая при стимуляци глубоких структур мозга, прояв- 
ляется не только сдвигами в перцепции боли, но и изменением 
ее эмоционально-поведенческих компонентов (Ю. Д. Игнатов, 
А. В. Дмитриев, 1976). Это позволило предположить, что анти- 
ноцицептивные влияния могут рассматриваться не только как 
механизмы центральной анальгезии, но и как оперантный спо- 
соб коррекции эмоционального стресса болевого генеза. Однако, 
с этих позиций антиноцицептивный эффект изучен недостаточно, 
хотя его исследование в таком нейро- и психофизиологическом 
аспекте имеет важное значение для выяснения механизмов 

1 стресс-протективного действия болеутоляющих и психотропных 
средств. 

В связи с этим в настоящем исследовании на разработанной 
нами модели хронического эксперимента, позволяющей оценить 
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изменения компонентов стрессорной реакции болевого генеза от 
порога восприятия аверсивного воздействия до генерализован- 
ного реагирования, изучалось проявление антиноцицептивного 
эффекта и выявлялись ‚модулирующие влияния анальгетиков и 
транквилизаторов на эффекты активации антиноцицептивных 
зон мозга. С целью изучения нейрофизиологических механизмов 
антиноцицептивного эффекта в острых опытах на тех же живот- 
ных исследовалось влияние центральной стимуляции на фоно- 
вую и вызванную активность нейронов дорсального рога и ее 
изменение при действии анальгетиков. 


Структура эмоционально-стрессовой реакции, возникающей 
при раздражении кожного нерва и ее изменения 
при стимуляции антиноцицептивных зон мозга. 


Всего выполнено 110 хронических экспериментов на 28 котах 
в условиях свободного поведения. Раздражение кожного нерва 
и пульпы зуба осуществлялось через хронически имплантиро- 
ванные электроды по методике, описанной ранее (Ю. Н. Ва- 
сильев, 1975; О. С. Медведев, Н. А. Степочкина, 1977). Оценка 
комплексной реакции производилась по разработанной нами 
условной шкале. Стимуляция центрального серого вещества 
(ЦСВ) и гипоталамуса осуществлялась через моно- и биполяр- 
ные электроды. Параметры стимуляции подбирались индиви- 
дуально для каждого животного в следующем диапазоне: ча- 
стота 50—100 имп/с, амплитуда 0,2—0,8 мА. Общее время раз- 
дражения кожного нерва не превышало 2 минут. 

Градуальное увеличение интенсивности раздражения кож- 
ного нерва сопровождалось последовательным возникновением 
ряда отдельных компонентов болевой реакции. Начальными 
проявлениями ответного реагирования на ноцицептивное воз- 
действие были флексорный рефлекс и ориентировочная реакция, 
в которую объединялись такие признаки, как вздрагивание, 
замирание, прижимание ушей, поворот головы. Интенсивность 
раздражения, необходимая и достаточная для возникновения 
этих рефлекторных реакций, принималась за пороговую. Увели- 
чение интенсивности стимуляции в 2—3 раза сопровождалось 
усилением выраженности флексорного рефлекса и появлением 
вегетативных признаков — изменения дыхания, 7 пилоэрекции, 
расширения зрачков. Наряду с этим возникало состояние на- 
пряжения: животные выпускали когти, вжимались в угол экспе- 
риментальной камеры. При кратковременном раздражении сти- 
мулами, превышающими порог в 3—6 раз у животных развива- 
лась генерализованная реакция, завершающаяся побегом и 
вокализацией. Одновременно резко усиливались вегетативные 
проявления, повышалась агрессивность. : 

- Как показал терякь анализ оны ве. 
обработанных методами непараметрической статистики, 
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поненты ответной реакции статистически достоверно связаны 
друг с другом (табл. 1). Вместе с тем, отдельные группы при- 
знаков имеют между собой более тесные связи. Так, побег 
отчетливо связан с агрессивностью и вокализацией и в меньшей 
степени — с другими компонентами ответной реакции. С другой 
стороны, у пороговых признаков отмечаются высокие коэффи- 
циенты корреляции между собой и признаками вегето-моторного 
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Рис. 5. Влияние стимуляции антиноцицептивной точки на генерализо- 
ванную реакцию, вызванную раздражением кожного нерва. 


А — исходная болевая реакция, Б — изменение ответной реакции при интенсив- 
ности стимуляции ЦСВ —4 В, Т—в момент стимуляции, ИП — и ИТ — соответ- 
ственно через 15 и 30 с после стимуляции ЦСВ. В— то же при интенсивности 
стимуляции ДСВ —6 В, Г—то же при интенсивности стимуляции 7 В. Услов- 
ные ‘обозначения: 1— флексорный рефлекс, 2 — ориентировочная реакция, 3— 

ия, 4— изменение дыхания, 5 — состояние напряжения, 6 — голосовая 

7 голосовая реакция в постстимульном периоде, 8 — агрессивность, 


реагирования — напряжением, пилоэрекцией, изменением дыха- 
ния. Кросскорреляционный анализ полученных данных позволил 
разделить структуру комплексной ответной реакции, возникаю- 
щей при раздражении кожного нерва, как и при стимуляции 
пульты зуба (см. статью А. В. Дмитриева с соавт. в настоящем 
сборнике), на отдельные уровни, объединяющие признаки оди- 
накового функционального значения. 

Раздражение центрального серого вещества стимулами воз- 
й интенсивности сопровождалось последовательным 
угнетением отдельных компонентов эмоционально-стрессовой 
реакции на ноцицептивное воздеиствие. Как видно из рис. 5, 
антиноцицептивный эффект проявлялся прежде всего уменьше- 
нием или устранением признаков эмоционально-поведенческого 


растающе 
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Таблица 1 














й ответной реакции, 
Коэффициенты корреляции рангов (по Спирмену) между различными проявлениями комплексной 
т ее. при градуально увеличивающейся интенсивности ноцицептивного раздражения 
= . 5 = 
= - Е о Е 8Е ВЕ 
25 Еы ы Е я ВЕН ВЕ ба Е 
58 ЕЕ Е - ь ПВ ее К В Е 
Флексорный рефлекс — 1,000** 1,000** 9.792** > (0.575** | 0,893** №0162” * | 0]565% 0,641* 
Ориентировочная реак-| 1,000** — 1,000** 0,792** | 0}575** |= `0;893** 9106242 | 0663* 0,641* 
ция 
Пилоэрекция 1,000** 1,000** - 0,960** | 0,605** | 0,786** | 0,664** | 0,814* 0,529* 
Изменение дыхания 0,792** 0:792** 0,960** _- 0,611** | 0,848** | 0,751*"* | 0,663* 0,496* 
Состояние напряжения 0,575** 0,575** 0,605** 0,611** — 0,742** | 0,698** | 0,771* 0,656* 
Голосовая реакция в| 0,893** 0,893** 0,786** 0,848+* | 0,742** —= 0,712** | 0,738* 0,634* 
постстимульном пе- 
риоде 
Голосовая реакция во| 0,642* 0,642* 0,664** 0,751** | 0,698** | 0,712** = 0,787** | 0,802** 
время стимуляции 
Агрессивность 0,663* 0,663* 0,814* 0,663* 0,771* 0,738* 0,787*= |. 0080** 
Побег 0,641* 0,641* 0,529* 0,496* 0,656* 0,634* 0,802** 0,980 ** $ 





Примечание; * — достоверно значимые коэффициенты при Р<0.05: ** 
05; 


Р< 0,01. 
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реагирования на боль. Ха 


| р рактерно, что торможение этих при- 
знаков наолюдалось 


В ы У всех животных при параметрах цент- 
ральной стимуляции, которые не вызывали повышения порога 
Ре жереие боли и вегето-моторного реагирования на боль. 
Дальнейшее повышение интенсивности раздражения ДСВ при- 
водило к полному устранению эмоционально-поведенческих ком- 
понентов и уменьшению вегетативных реакций с последующим 
повышением порога болевого восприятия (рис. 5). Весьма су- 
щественно, что антиноцицептивный эффект стимуляции ДСВ не 
сопровождался возникновением сенсорного или моторного дефи- 
цита — животные в это время адекватно реагировали на зри- 
тельные, слуховые и тактильные стимулы, не изменялась пище- 
вая мотивация. 

Анальгезия, вызванная антиноцицептивной стимуляцией, на- 
блюдалась не только в период раздражения ДСВ, но и сохра- 
нялась в течение некоторого времени после ее выключения. 
Исследование динамики восстановления отдельных проявлений 
ответной реакции на болевое воздействие после выключения 
стимуляции ЦСВ показало, что признаки, характеризующие 
порог болевого восприятия, появляются в полном объеме в те- 
чение первых 10 с, в то время как проявления эмоционально- 
поведенческого реагирования восстанавливаются в динамике 
значительно позже (рис. 5). Длительность следовой анальгезии 
зависела от времени предшествующей стимуляции мозга и со- 
ставляла при 30 с раздражении от 15 до 30 с, а при 5 мин — 
40—60 с. Характерно, что увеличение времени следовой аналь- 
гезии происходило за счет замедленного восстановления при- 
знаков генерализованного реагирования. 

Таким образом, характер изменения эмоционально-стрессо- 
вых реакций, вызванных раздражением кожного нерва или 
пульпы зуба и динамика восстановления отдельных ее прояв- 
лений в последействии, свидетельствуют о том, что антиноци- 
цептивные влияния модулируют в первую очередь наиболее ин- 
дивидуальный, наиболее лабильный компонент болевой реак- 
ции — эмоционально-поведенческое реагирование и интервал 
переносимости боли, и в функциональном отношении могут рас- 
сматриваться как один из способов коррекции стресса болевого 
генеза. Эта модуляция может осуществляться за счет наруше- 
ния механизмов, формирующих признаки тенерализованной 
реакции на боль, в частности, на уровне лимоической системы 
ий гипоталамуса, с воторыми вЕвтрятьиее серое в щество имеет 
многочисленные морфологически идентифицированные связи 
(Рег{, УаКзН, 1974). Роль отдельных структур гипоталамуса и 
лимбической системы в регуляции эмоционально-поведенческих 

Е й ‹пии на ноцицептивное воздействие 
проявлении ОВеТНО мы < исследованиях 
отчетливо показано в ранее т ыы а иях 
нашей лаборатории (Д. Я. Жукова, а орсвая, 
1973). 
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возникающего 
под влиянием 


анальгетиков и транквилизаторов 


Изменение антиноцицептивного эффекта, 
при стимуляции среднего мозга, 


Влияние анальгетиков и транквилизаторов на оолевую реак- 
цию животных исследовалось при подпороговом раздражении 
антиноцицептивных зон мозга, т. е. при интенсивности стимулов, 
не вызывающих изменение эмоционально-стрессового компо- 
нента, и при пороговом раздражении ЦСВ, сопровождающимся 
уменьшением выраженности признаков эмоционально-поведен- 
ческого реагирования на боль. Анальгетики и транквилизаторы 
вводились в дозах, не изменявших ответную реакцию животных 
на ноцицептивное воздействие в хронических экспериментах: 
морфин — | мг/кг, фентанил — 20 мкг/кг, промедол —2 мг/кг, 
диазепам — 0,25 мг/кг, нитразепам —1 мг/кг, феназепам — 
0,05 мг/кг. 

Морфин и фентанил в субанальгетических дозах обладали 
принципиально сходным действием. Эти препараты способство- 
вали проявлению антиноцицептивного эффекта при подпорого- 
вой стимуляции среднего мозга. Как видно из рис. 6, на.фоне 
анальгетиков антиноцицептивная стимуляция вызывала подав- 
ление признаков генерализованного реагирования. Кроме того, 
анальгетики углублли анальгезию при пороговом раздражении 
ЦСВ, что проявлялось полным устранением эмеционально-пове- 
денческих проявлений и уменьшением вегето-моторных компо- 
нентов боли (рис. 6). Эти препараты также способствовали еще 
большему по сравнению с контролем повышению болевого по- 
рога и удлинению следовой анальгезии. Увеличение времени 


восстановления болевой реакции при действии анальгетиков. 


обусловлено преимущественной задержкой восстановления по- 
бега, голосовой реакции, защитно-оборонительных движений, 
в то время как признаки, характеризующие порог восприятия 
боли, восстанавливаются через тот же промежуток времени, что 
и в контроле (рис. 6). 

В отличие от морфина и фентанила, промедол в дозе 2 мг/кг 
не способствовал проявлению антиноцицептивного эффекта при 
подпороговой стимуляции среднего мозга, не углублял анальге- 
зии при пороговой стимуляции и незначительно увеличивал 
время следовой анальгезии. 

Влияние транквилизаторов на антиноцицептивный эффект 
исследовалось в опытах с использованием стимуляции пульпы 
зуба. Препараты вводились в дозах, которые не изменяли ис- 
ходной болевой реакции. Диазепам в дозе 0,25 мг/кг и нитразе- 
пам в дозе | мг/кг способствовали выявлению антиноцицептив- 
ного эффекта при подпороговой стимуляции, что проявлялось 
уменьшением эмоционально-поведенческого реагирования на 
боль (рис. 7). Однако, в отличие от анальгетиков, транквилиза- 
торы практически не оказывали эффекта при пороговой акти“ 
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Рис. 6. Влияние морфина на выраженность антиноцицептивного эффек- 
та возникающего при стимуляции ЦСВ. 


А-Г — структура болевой реакции в контроле, А-И — при стимуляции ЦСВ 


стимулами  подпороговой интенсивности. А-ИТ — при пороговой интенсив- 
ности стимуляции СВ. Б-Т — структура болевой реакции при действии 
С Б-И и _Б-ИТ — структура болевой реакции при под- 


мо дозе 1 мг/кг, 
О и пороговой (ИП) стимуляции ЦСВ на фоне морфина в дозе 


1 мг/кг. В — динамика восстановления болевой реакции при стимуляции мозга 
в течение 30 си 5 мин; сплошная линия — контроль, пунктир — после морфина 
в дозе | мг кг. По оси —— абсцисс — время в с, по оси ординат — признаки боле- 
вой реакции. Г — схема фронтального среза среднего мозга с локализацией 
стимулирующего электрода. Обозначения для столбиков те же, что и на пре- 


лыдущем рисунке. 


3 Зак 2265 
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Рис. 7. Влияние диазепама на выраженность антиноцицептивного 
эффекта, возникающего при стимуляции ДСВ. 

А-Т — исходная структура болевой реакции. А-И — ии ЦСВ 
стимулами подпороговой интенсивности. А-П и рай Пора иатанСнь- 
ности стимуляции ЦСВ. „Б-| — структура _ болевой реакции при дей- 
ствии диазепама в дозе 0,25 мг/кг, Б-И и Б-ПТ — структура болевой реак- 
ции при подпороговой (11)’и пороговой (111) интенсивности стимуляции ДСВ 
на фоне диазепама в дозе 0,25 мг/кг. В — динамика восстановления болевой 
реакции при стимуляции мозга в течение 304 (кружки) и 5 мин (треуголь- 
ники), сплошная ‘линия —в контроле, пунктир — после введения диазепама. 
Г — схема фронтального среза мозга с локализацией стимулирующего элек- 
трода. Обозначения столбиков: 1 — рефлекс открывания пасти, 2 — облизыва- 
ние, 3 — пилоэрекция, 4 — изменение дыхания, 5 — ненаправленные движения, 
6 — защитные движения, 7 — побег, 8 — царапанье. 9 — голосовая реакция. 
Остальные обозначения как на рис. 6. к 


личие от других препаратов, не вызывал углубления Я 
при подпороговой стимуляции ЦСВ и не удлинял следовой 
анальгезии. 
воляют 
Таким образом, результаты настоящих опытов к Я 
считать, что одним из механизмов стресс-протекти 
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ствия анальгетиков и транквилизаторов может быть изменение 


модулирующих влияний антиноцицептивных зон мозга. Осно- 
вываясь на том, что усиление антиноцицептивного эффекта про- 
исходит за счет первичного подавления наиболее высокоинте- 
грированных проявлений стрессорной реакции, можно считать, 
что стресс-протективное ‘действие этих препаратов в первую 
очередь обусловлено изменением антиноцицептивных влияний, 
направленных на структуры диэнцефального уровня. 

Существенное отличие антистрессорного действия транквили- 
заторов от анальгетиков в рассматриваемом аспекте заклю- 
чается в их избирательном усилении антиноцицептивных влия- 
ний, ориентированных лишь на подавление эмоционально-пове- 
денческих компонентов болевой реакции. Можно предположить, 
что стресс-протективное действие транквилизаторов обусловлено 
сочетанием эффектов их хорошо известного непосредственного 
влияния на гипоталамо-лимбическом уровне (А. В. Вальдман 
с соавт., 1976) с изменением активности этих субстратов, воз- 
никающими при стимуляции антиноцицептивных структур мозга. 
Более выргженное углубление центральной анальгезии под 
влиянием морфина и фентанила, по-видимому, связано с усиле- 
нием антиноцицептивных влияний, ориентированных в каудаль- 
ном направлении — на структуры мезенцефального, стволового 
и спинальнсго уровней. 


Влияние анальгетиков на нейрональные механизмы 
реализации антиноцицептивного эффекта 


Острые опыты выполнены на 38 котах. Фоновая импульсная 
активность и ответная реакция нейронов на механическое и элек- 
трическое раздражение кожного рецептивного поля каждого 
нейрона исследовались по общепринятой методике внеклеточ- 
ного отведения. Изучена фоновая и вызванная ноцицептивным 
воздействием активность 72 нейронов дорсальной части заднего 
рога спинного мозга и ее изменения при стимуляции централь- 
ного серого вещества, и 30 нейронов — при стимуляции гипота- 
ламуса. Локализация электродов в, ЦСВ, гипоталамусе и дор- 
сальном роге определялась на серийных гистологических срезах 
мозга. 

Большинство исследованных нейронов (54) обладали низко- 
частотной фоновой активностью (менее 10 имп/с). Нейроны 
имели кожное рецептивное поле различной протяженности с наи- 
более частой локализацией в области стопы и голени. Общим 
физиологическим свойством изученных клеток являлась их спо- 
собность отвечать на ноцицептивное воздействие в области 
рецептивного поля. Типичная ответная реакция нейрона на но- 
цицептивное раздражение представлена на рис. 8. Как видно 
из рисунка, сдавление кожи зубчатым зажимом или электриче- 
ская стимуляция кожи игольчатыми электродами сопровожда- 
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лась резким увеличением частоты импульсной активности ней- 
ронов. 

В зависимости от характера вызванного ответа, все исследо- 
ванные нейроны были разделены на 3 группы: у 27 нейронов 
активность увеличивалась по сравнению с контролем в 3—5 раз; 
у 17 нейронов —в 6—7 раз; у 28 нейронов, как правило, с низ- 
кочастотной фоновой активностью, —в 8 и более раз. Нам не 
удалось выявить какую-либо за- 
висимость выраженности ответа 
от локализации нейронов и пара- 
метров их рецептивных полей. 

Раздражение центрального се- 
рого вещества среднего мозга 
стимулами интенсивностью, вы- 
зывавшей подавление комплекс- 
ной реакции на боль в хрониче- 
ских экспериментах, приводило 
к угнетению фоновой активности 
нейронов дорсального рога. Так, 
урежение спонтанных разрядов 
зарегистрировано у 58 из 72 ис- 
следованных нейронов. Причем 

= ЕЕ У 26 клеток частота фоновой ак- 
тивности уменьшалась более чем 

Рис. 8. Влияние морфина в дозе в 2 раза. Стимуляция ЦСВ вы- 
Ре О зывала уменьшение частоты и 
ноцицептивное раздражение при ПРодолжительности разрядов, вы- 
стимуляции ЦСВ среднего мозга. ЗВанных ноцицептивным раздра- 
А — частотная гистограмма ответной жением кожи, у 47 ИЗ 58 иссле- 
ия ОР А осеиныее одовавиых нейронов (рис. 8). Уг- 
р еее фоне мор. Нетение спонтанной и вызванной 
нат — частота импульсов в спо’. АКТИВНОСТИ нейронов спинного 
абеисе врем славен но 0? МОЗГА также было обнаружено и 
чатым зажимом. (5 с). при стимуляции гипоталамуса, 
преимущественно его паравент- 

рикулярного и дорсомедиального ядер и передней гипоталами- 
ческой области, с которой в хронических экспериментах наблю- 
далось угнетение эмоционально-поведенческого реагирования 
на болевое воздействие (Ю. Д. Игнатов, Ю. Н. Васильев, 1975). 

Морфин и фентанил во всех опытах усиливали торможение 
нейрональной активности дорсальной части заднего рога, возни- 
кающее при раздражении ДСВ. Подпороговая стимуляция ЦСВ, 
не вызывавшая изменения фоновых и вызванных разрядов ней- 
ронов, на фоне субанальгетических доз морфина (1—2 г/кг) 
приводила к отчетливому снижению ответных реакций клеток на 
ноцицептивное раздражение кожи рецептивного поля: Как о 
из рис. 8, сам морфин в дозе 1 мг/кг не изменял фоновую окей 
званную активность нейронов. В то же время морфин спо 
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ствовал проявлению антиноцицептивных влияний стимуляции 


ЦСВ, что сопровождалось угнетением ответной реакции у 70% 
нейронов на ноцицептивное воздействие, а у 30$ нейронов — 
снижением фоновой активности. Характерно, что ни в одном 
случае стимуляция антиноцицептивных зон мозга на фоне мор- 
фина не вызывала повышения частоты ответной реакции нейро- 
нов на болевое раздражение кожи и не изменяла ответов на 
тактильное воздеиствие, наносимое в области рецептивного поля. 

Морфин в дозе 2—3 мг/ке и фентанил в дозе 20—40 мкг/кг 
сходным образом усиливали угнетение ответных реакций ней- 
ронов на болевое воздействие в условиях стимуляции гипотала- 
муса. Раздражение антиноцицептивных точек на фоне анальге- 
тиков сопровождалось более резким подавлением активности 
нейронов на болевое сдавление кожи. Незначительное увеличе- 
ние частоты раздражения после введения веществ, обнаружи- 
ваемое при болевом воздействии в этих условиях, соответство- 
вало исходной реакции нейронов на тактильное раздражение 
кожи, наносимое вне гипоталамической стимуляции. 

На основании представленных собственных и литературных 
данных можно считать, что нейрофизиологический механизм 
реализации антиноцицептивного эффекта заключается в угнете- 
нии ответов релейных сегментарных нейронов на повреждающее 
раздражение кожного рецептивного поля. Общим и существен- 
ным свойством анальгетиков, обнаруженным в наших опытах, 
является усиление нисходящих влияний с антиноцицептивных 
структур различных уровней на нейроны заднего рога, что при- 
водит к значительному уменьшению восходящего ноцицептив- 
ного потока, й он становится недостаточным для формирования 
болевого ошущения и возникновения комплекса ответных реак- 
ций, сопровождающих это ощущение в обычных условиях. 

Таким образом, представленный фактический материал дает 
основание считать, что существующее представление оо антино- 
цинептивном эффекте как явлении, регулирующем исключи- 
тельно болевую чувствительность, не в полнон мере отражает 
биологическую значимость этого феномена. Установленная нами 
последовательность его психофизиологических проявлений, ее 
однотипность на различных моделях стрессорных реакций в со- 
четании с выявленными нейрофизиологическими механизмами, 
позволяют предполагать, что антиноцицептивный эффект яв- 
ляется одним из биологических способов саморегуляции и само- 
защиты организма от чрезвычайных стрессогенных воздействий. 
В условиях эмоционального стресса болевого генеза эта за- 
щита, по-видимому, обеспечивается своеобразным двуединым 
механизмом реализации антиноцицептивного эффекта, который 
заключается не только в угнетении перцептивного компонента, 
но и нарушении эмоционально-поведенческого обеспечения стрес- 
сорной реакции. В связи с этим, постулируемые нами способы 
стресс-протективного действия анальгетиков и транквилизаторов 
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при эмоциональном стрессе болевого генеза в конечном счет 


: ы е 
сводятся к модуляции отдельных составляющих двуединого Ме. 


ханизма реализации антиноцицептивного эффекта. Эта Модуля. 
ция может быть связана с потенцированием активности энд. 
генных морфиноподобных субстанций, высвобождающихся При 
запуске антиноцицептивных зон (Веи221 с соавт., 1976) и (или) 
с изменением процессов нейрохимической медиации, опосредук. 
щих проявления антиноцицентивного эффекта. 


НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ РОЛИ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИХ 
И ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОМЕД ИАТОРНЫХ СИСТЕМ 
ПРИ СТРЕССЕ 


Б. В. АНДРЕЕВ, Ю. Н. ВАСИЛЬЕВ, В. П. КОСИНСКИИ, И. В. МАРУСОВ 


В настоящее время имеется убе 
териал, свидетельствующий об учас 
ческих процессов в реакции орган 
(Вгоуегтан с соавт., 1974; Е. В. Нау! 


статочно. Ряд экспериментальных наблюдений позволяет пред- 
положить антистрессорную роль серотонинергических нейроме- 
диаторных систем (Уегтез, Т@есау, 1972; КоуАсз с соавт., 
1976). В то же время в работах Окада ] : 

с соавт. (1976) получены противоположные данные, в частности, 
в отношении роли серотонина для регуляции активности гипо- 
физарно-надпочечниковой системы. Повышение активности холи- 
нергических механизмов при стрессе некоторые авторы рассмат- 
ривают как патогенетический фактор, способствующий срыву 
в системе регуляции поведенческой деятельности и 


соматиче- 
ского статуса (Н. Г. Газа, 1972; П. П. Денисенко, 1963). Тем не 
менее, клинические наблюдения (Лапо\узКу с соавт., 1974) и экс- 


периментальные данные (В. Г. Старцев, 1976) пОЗНОЯЮт вы. 
едположение о возможной антистрессорной оли хо- 
сказать пред р 
линергических процессов. 
Показано, что в реактивности организма на стресс-воздей- 
ствие принципиально важное значение имеет Функциональная 
б ьных оценочных систем мозга: систем  ПОЗИТИВ- 
активность базале ц о. 
ного и негативного подкрепления (Воуага, 1962; Ю. д. а. 
енко, 1973). В этой связи допускается, что одним из возмож- 
я механизмов реализации антистрессорного эффекта фарма- 
кологических соединений может быть направленное изменение 
й ем «награды» и «наказания» 
ой активности систем « 
я гой стороны, облегчение или тор- 
(Райта, Гар, 1976). С а а. Г 
можение механизмов положите. ое 
крепления во многом определяется эмоц 1978) 
стью индивидуума (А. В. Вальдман с соавт., : 
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С этих позиций одним из возможных путей для изучения 
роли неиро-медиаторных систем при стрессе и механизмов 
антистрессорного эффекта может быть комплексный анализ, 


учитывающий не только вовлечение данных нейрохимических 


механизмов в стресс-реакцию, но и их роль в опосредовании 


реактивности, в реализации влияний систем положительного и 
отрицательного подкрепления. 


Активность серотонин- и холинергических процессов 
и реактивность животных к стрессовому воздействию 


\Уегтез с соавт. (1974) показали, что разрушение ядер шва 
среднего мозга приводит к падению уровня серотонина и со- 
провождается усилением стрессовой реакции в ответ на электро- 
болевое раздражение. Однако, изученные этими авторами ней- 
ромедиаторные и гормональные корреляты стресс-реакции не 
сопоставлялись с изменением поведенческого и соматического 
статуса животных, что затрудняет окончательную смысловую 
интерпретацию функциональной значимости серотонинергиче- 
ской медиации при стрессе. В исследовании В. И. Петухова 
(1975) применение ингибитора холинэстеразы прозерина значи- 
тельно ухудшало переносимость экстремальных воздействий. 
Вместе с тем, в спектре фармакологической активности прозе- 
рина периферический компонент значительно преобладает над 
его центральным действием (С. В. Аничков, 1974). Это, в свою 
очередь, затрудняет интерпретацию этих данных в плане зна- 
чения центральных холинергических систем для реактивности 
организма к стрессовым воздействиям. 

В наших экспериментах мы изучали влияние некоторых фар- 
макологических препаратов, направленно изменяющих актив- 
ность серотонин- и холинергических процессов, на переносимость 
животными острого эмоционального стресса. Стрессовая ситуа- 
ция создавалась комплексом воздействий, состоявшем из перио- 
дов периферической электроболевой стимуляции и иммобилиза- 
ции длительностью, соответственно, 60 и 300 мия. Эффект стрес- 
сового воздействия оценивался по показателям соматического 
(выживание, вес) и поведенческого (зоосоциальное взаимодей- 
ствие) статуса. Стрессу подвергались только доминирующие 
в каждой конкретной паре животные. За индекс зоосоциального 
преобладания принимались такие паттерны группового поведе- 
ния крыс как агрессивный и неагрессивный груминг (5р1е1, 
МсОопа|4, 1974). Все животные ' разделялись на б эксперимен- 
тальных групп по 6—8 пар в каждой. Первая группа служила 
контролем и не подвергалась стрессу. Вторая группа помеща- 
лась в стресс-ситуацию на фоне растворителя (стерильная вода 






















для инъекций). Третья группа подвергалась стрессированию 
через 24 и после введения антисеротонинергического препарата 
п-хлорамфетамина (ПХА). Четвертая группа служила контро- 
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лем для предыдущей, т. е. крысам вводили жа НО В Стресь. 
вую ситуацию они не помещались. Пятая гру подвергалак, 
стрессу на фоне ингибитора холинэстеразы вы (дву. 
кратное введение дозы 0,5 мг/кг с интервалом мин). Шестая 
группа подвергалась аналогичному воздействию, но инъекции 
физостигмина предшествовало введение периферического М-хо. 
линолитика метилатропина. 

Выживание животных. Как видно из табл. |, ВЛИЯ- 
ние ПХА не отличалось от эффекта растворителя, так как и 
в той и в другой группе погибло по. одному животному. Введе- 
ние физостигмина сопровождалось стопроцентной гибелью жи. 
вотТных, однако, предварительная инъекция метилатропина ПОЛ- 
ностью предотвращала гибель крыс в стрессовой ситуации. 


Таблица 1 


Влияние исследованных препаратов на выживание животных 
в стресс-ситуации 


лее ак ла 


Доза в Количество Число погиб- 
Препарат мг/кг животных ших животных 
в опыте в % 
В. 
Растворитель — 8 19.5 
ПХА 5 8 [2.5 
Физостигмин 0,5 8 100,0 
Метилатропин 
1+0,5 6 0,0 
Физостигмин 











Падение веса. Через 90 мин после стрессового воздей- 
ствия достоверное падение веса наблюдалось в группах, под- 
вергавшихся стрессированию на фоне растворителя (—5,8%, 
Р<0,01) и ПХА (—8,0%, Р< 0,01). Однако, по динам 
становления данного показателя в этих двух группах н 
лись существенные различия. Если в первом случае 
растворителя) вес восстанавливался уже через 2 с 
вотных, подвергавшихся стрессу на фоне ПХА, вес 
к исходному только через 7—10 дней. Введение комбинации 
метилатропин -+ физостигмин оказывало отчетливый протектив- 
ный эффект, поскольку крысы практически не теряли в Ва 

05). 
ди преобладание. Через 90 мин после 
стресса достоверное снижение поведенческих проявлений зоосо- 
циального преобладания отмечалось в группах, стрессированных 
на фоне растворителя и ПХА (рис. 9). Среднее время зна 
у животных, которым вводился метилатропин в ком инации 
с физостигмином, заметно не отличалось от и т 
Через 24 и зоосоциальное преобладание приближало сход- 


ике вос- 
аблюда- 
(на фоне 
уток, то у жи- 
приближался 
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ному уровню в первых двух группах. Однако, крысы, подвергав- 


шиеся воздействию стресса на фоне растворителя, демонстриро- 
вали паттерны доминирования значительно реже, чем животные, 
стрессированные в условиях активации холинергических процес- 
сов (Р< 0,05). 

Таким образом, активация холи- 
нерических процессов в наших опы- 106 
тах приводила к снижению рези- 
стентности животных к стресс-воз- 
действию, что совпадает с данными 
В. И. Петухова (1975). Однако, 
предварительная блокада  пери- 
ферических М-холинореактивных 
структур практически инверсирует 
эффект физостигмина. При этом на- 
блюдается отчетливый стресс-про- 
тективный эффект как по показа- 
телям соматического статута (вы- 
живание, вес), так и по показате- 
лям зоосоциальной активности. По 
данным Фапаегз-Висп с соавт. 
(1975), Рау!з, ЗсНеаг@а (1976) одно- Рис. 9. Влияние исследованных 
ь ; - ы препаратов на сдвиги в 300со- 
кратное введение ПХА в дозе 5 мг/кг циальном преобладании, разви. 
приводит через 24 ч к падению вающиеся в результате стресс- 
уровня серотонина на 42—48%. Тем — воздействия. 
не менее, мы не наблюдали замет- По оси ординат — среднее время 
ного усиления отрицательных про- "РУмита в с. за 10 мин тестирова- 


ния. Белые столбики — время гру- 


а в > аСС- Й минга до стрессового воздействия, 
явлений стресс-воздействия после черные стоблики — через 90 мин 
ПХА, за исключением замедления после стрессового воздействия в 

ыы следующих экспериментальных 
восстановления веса. группах: 1 — контроль, 2 — стресси- 
рованию предшествовало введение 

растворителя (стерильная вода для 








о инъекций), 3 — животным вводился 
Серотонин и холинергические а 
неиромедиаторные процессы лись в стресс-ситуацию, 4 — стрес- 

м сирование на фоне ПХА, 5 — стрес- 
и активность систе сирование на фоне комбинации ме- 
подкрепления тилатропина с физостигмином. * — 


Р< 0,05; ** —Р < 0,01 (критерий Х 
Ван-дер-Ваардена) 


Анализ литературных данных о 
влиянии серотонинергических ве- 
ществ на системы положительного и отрицательного подкреп- 
ления позволяет выделить две точки зрения, базирующиеся на 
конкретном экспериментальном материале. Первая группа фак- 
тов позволяет постулировать ингибирующую роль серотонина 
для активности системы «награды» (Розве!, Ми\цетап, 1974; 
Негуё с соавт., 1976) и активирующую для функции системы 
«наказания» (@гаей, Зспоеше4, 1970; З4ет, \№ зе, 1974). Дан- 
ные других исследователей дают основание для прямо противо- 
положной точки зрения (З4агК с соавт., 1974; Райта, Гарт, 
1976). Имеются также разногласия и о значении холинергиче- 
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ских процессов в модуляции активности позитивно- и негати 
подкрепляющих механизмов (Рга@вап, РиНа, 1971; Магрц 
ЗЧет, 1969; Муегек, 1973; В. А. Крауз, И. А. Лапина, 1979), 

В наших экспериментах изучение влияния серотонин- и Холи- 
нергических веществ на системы «награды» и «наказания» про. 
водилось с использованием методики педальной самостимуляции 
(СС) с фиксированной длительностью пачки стимулов и метода 
выключения (активного избегания) центральной аверсивной, сти- 
муляции в челночной камере. Предварительно крысам имплан- 
тировались электроды в область задних отделов латерального и 
медиального гипоталамуса, а также в зону центрального серого 
вещества. Помимо режима постоянного подкрепления, когда 
подкреплялось каждое эффективное нажатие на педаль, в не- 
которых опытах использовался режим фиксированного соотно- 
шения, при котором животное получало пачку импульсов только 
после определенного числа нажатий. 

ПХА вызывал достоверную активацию СС через 4 ч после 
введения (табл. 2), но через 24 и частота нажатий на педаль 
существено не отличалась от исходного уровня. В условиях вы- 
ключения центральной аверсивной стимуляции (через 4 ч после 
введения) эффект ПХА был разнонаправленным (табл. 2). 

4 случаях латенция выключения достоверно уменьшалась, а 


в 6 опытах — увеличивалась. Через сутки после введения влия- 
ние препарата становилось недостоверным. 


ВНо- 


$ 


у 





Таблица 2 
Влияние ПХА и скополамина на реакцию самостим 


уляции и латенцию 
выключения центрального аверсивного раз, 


дражения 





Доза Изменение СС в % 





а в Изменение латенции 
ОБН БЯЕ Количество| от контрольного Количество| избегания в % от 
репар ея опытов уровня опытов контрольного уровня 
мг/кг (М-м) м к 


Ем) 

















8-= 18,5* = —37,5-3,9** 
ПХА 5 8 + 53,8 18, 6 ад 
: й —42,5+=10,0** 
= 16,0* 510, 
Скополамин| 0,5 10 + 40,5 16, 10 он 


Примечание: эффект ПХА представлен через 4 ч 
*—Р< 0,05; ** — Р< 0,01 (критерий Ё Стьюдента). 


после введения; 

Для более полного суждения о значении серотонинергических 
процессов для активности систем «награды» и «наказания» мы 
исследовали также препараты, стимулирующие серотонинореак- 
тивные образования, в частности, селективные ингибиторы ней- 
ронального захвата серотонина флюоксетин (\опя ет 
1974; ЕиЙег с соавт., 1974) и циталопрам (Ну{е1, 1977). Флюок- 
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сетин не оказывал достоверного депримирующего влияния на 
СС в условиях режима постоянного подкрепления, тогда как 
эффект циталопрама был статистически достоверным (рис. 10). 
При использовании более чувствительной методики с периоди- 
ческим подкреплением после каждого шестого нажатия на пе- 
даль (режим фиксированного соотношения) наблюдалось более 
выраженное угнетение СС (рис. 10). Частота нажатий на педаль 
при введении флюоксетина снижалась в среднем на 40%, а при 
введении циталопрома — на 72,44%. 
В ситуации выключения негативно- о 
подкрепляющей стимуляции флюок- % А ы Б 
сетин отчетливо ‘увеличивал латен- 
цию активного избегания в среднем 75 
на 23 (Р—< 0,05). жж 
Физиостигмин вызывал резкое 
угнетение СС (табл. 3). На фоне 
метилатропина, самостоятельно не 
влияющего на частоту нажатий на 
педаль, депримирующий эффект 
физостигмина уменьшался, однако 25 
угнетение СС оставалось статисти- 
чески достоверным. Тем не менее, 
имелось достоверное различие меж- 
ду угнетающим влиянием физостиг- Го 
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мина и его комбинаций с метилат- 
ропином (Р< 0,001). Латенция из- 
бегания негативно-подкрепляющей 
стимуляции мозга отчетливо возра- 
стала на фоне действия физостиг- 
мина (табл. 3). Этот эффект умень- 
шался предварительным введением 
метилатропина, самостоятельно не 
изменявшего времени активного из- 
бегания, но в данном случае раз- 
личия между группами (физостиг 


Рис. 10. Влияние флюоксетина 
и циталопрама на реакцию са- 
мостимуляции в различных ре- 
жимах подкрепления. 


По оси ординат — частота нажатий 
на педаль в % от контрольного 
уровня. Исходная .СС (до введения 
растворителя или препарата) при- 
нята за 100%. Белые столбики — 
эффект препаратов в режиме по- 


стоянного подкрепления, черные 
столбики —в режиме фиксирован- 
ного соотношения — флюоксетин 





(10 мг/кг), Б—цита? рам (10 мг/кг). 
РН ОЕ РАО И 
Р< 0,001 (критерий # Стьюдента). 





мин и метилатропин =. физостиг- 
мин) не было статистически достоверным. Введение цен- 
трального М-холинолитика скополамина напротив, отчетливо 


активировало ОС (табл. 2 В ситуации активного избегания 
влияние скополамина было неоднородным. У одних животных 
латенция выключения достоверно уменьшалась, а У других — 
увеличивалась (табл. 2). 

Результаты наших экспериментов с использованием ингиби- 
торов нейронального захвата серотонина, избирательно активи- 
рующих постсинаптические серотонинореактивные образования, 
а также опыты с антисеротонинергическим препаратом ПХА 
свидетельствуют о депримирующей роли серотонинергической 
медиации для функции системы «награды», по крайней мере, 


43 








Влияние метилатропина, физостигмина и их комбинаций на реакцию 
самостимуляции и выключение центрального аверсивного раздражения 

















Частота нажатий г ы 'Латенция избе- 
з Количество| на педаль за Количество! гания аверсивной 
В 
Контроль — 5 476,2 = 12,4 5 2,20 0,12 
а 1 5 497,4 12,5 3 1,90=0,09 + 
Физостигмин 0,5 6 10.3==2.3"** 5 12,42-2,16** 
Метилатропин 
у +| 1+0,5 5 100,6=2,7 5 8,42 = 0,94*** 
Физостигмин 











Примечание: **— Р<0,01; *** —.Р<0,001 (критерий # Стьюдента). 


в условиях исходно нормального баланса между различными 
нейромедиаторными процесами. Результаты наших исследова- 
ний с ингибитором холинэстеразы физостигмином, холинолити- 
ками скополамином и метилатропином подтверждают гипотезу 
о депримирующем значении центральных холинореактивных 
структур для опосредования эффектов системы позитивного 
подкрепления. 

Увеличение латенции активного избегания на фоне усиления 
серотонин- и холинергических процессов может свидетельство- 
вать о торможении перцепции центральной аверсивности, что 
может расцениваться как уменьшение активности системы нега- 
тивного подкрепления. Падение уровня серотонина или блок 
холинореактивных систем, однако, сопровождается не только 
уменьшением, но и увеличением латенции активного избегания. 
Возможно, это связано с активацией скрытых позитивных ме- 
ханизмов, что сопровождается трансформацией негативной точки 
в амбивалентную. Принципиальная возможность по 


ы добной фар- 
макологической трансформации показана Н.А. Пат 


киной (1974). 


Значение серотонин- и холинергических процессов 
для эмоциональной реактивности и перцепции 
периферической аверсивной стимуляции 


Снижение активности центральных серотонин- и холинерги- 
ческих систем сопровождается повышением эмоциональной реак- 
тивности на ноцицептивную стимуляцию (Л. Х. ликметс, 
А. М. Жарковский, 1975; Ее]в]еу с соавт., 1976). Однако, ряд 
авторов трактует эти сдвиги как снижение ‘болевого порога 
(Меззшо, ГуНе, 1977). Эти разногласия на наш взгляд могут 
быть обусловлены особенностями использованных методических 
приемов и подходов к оценке полученных данных. В наших ис- 
следованиях применялось градуально возрастающее по интен- 
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сивности ноцицептивное воздействие. Этот метод позволил ана- 
лизировать отдельные компоненты ответной реакции, характе- 
ризующие восприятие животными аверсивного стимула и эмо- 
ционально-поведенческие проявления реагирования на чрезмер- 
ное ноцицептивное воздействие. В результате появилась воз- 
можность отдифференцировать влияние серотонин- и холинерги- 
ческих веществ на проявления эмоциональной реактивности от 
эффекта на перцепцию ноцицептивной стимуляции. В качестве 
болевого воздеиствия использовалось электрическое раздраже- 
ние корня хвоста у крыс через специальные биполярные элек- 
троды. Постепенное нарастание интенсивности стимуляции со- 
провождалось последовательным возникновением отдельных 
компонентов болевой реакции. Начальными проявлениями от- 
ветной реакции на ноцицептивное воздействие были: напряжение 
хвоста, вздрагивание и замирание, которые расценивались в ка- 
честве показателей восприятия животным аверсивного (ноцицеп- 
тивного) воздействия. Интенсивность стимулов, вызывающая 
появление напряжения хвоста и ориентировочную реакцию, при- 
нималась за пороговую. При увеличении интенсивности раздра- 

жения до 2 порогов у животных появлялся слабый писк, кото- 

рый сопровождается переступанием на месте, поворотами головы 

и всего тела в сторону хвоста, укусы электрода, одиночными 

врашениями вокруг оси. При кратковременном (3—5 с) раздра- 

жении корня хвоста стимулами, превышающими порог в 3— 

4 раза, у животных развивалась выраженная эмоционально-по- 

веденческая (генерализованная) реакция — появлялись пронзи- 

тельный крик и побег, который в отдельных случаях протекал 

в виде непрерывных быстрых вращений вокруг оси. 

Суммарные данные о влиянии серотонин- и холинергических 
веществ на структуру болевой реакции представлены в табл. 4. 
ПХА вызывал усиление выраженности внешних проявлений б0- 
левой реакции при одновременном снижении интенсивности 
раздражения, необходимой для их возникновения по сравнению 
с контролем. Наиболее значимые и статистически достоверные 
сдвиги порогов возникновения целого ряда признаков (писк, 
крик, побег) отмечалось через 4 и 24 ч после введения препа- 
рата (табл. 4), тогда как через 48—72 ч прослеживалась тен- 
денция к восстановлению исходных пороговых значении интен- 
сивности стимуляции для основных компонентов оолевой реак- 
ции. Флюоксетин в дозе 10 мг/кг не вызывал существенных из- 
менений в структуре ответного реагирования. Увеличение дозы 
препарата до 20 мг/кг приводило к отчетливому повышению 
порогов возникновения компонентов генерализованной реакции 
на периферическую ноцицептивную стимуляцию. 

Физостигмин вызывал облегчение ответного реагирования на 
стимуляцию корня хвоста у крыс, что проявлялось в снижении 
интенсивности раздражения, необходимой для возникновения 
основных компонентов ответной реакции (табл. 4). Однако, ста- 
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Таблица 4 


Влияние серотнинергических и холинергических веществ на структуру 
ответной реакции при периферической аверсивной стимуляции 


И. 


























Интенсивность раздражения корня хвоста, необходимая 
для возникновения признаков в % от контроля 
Коли- 
Грета ДО 
ог тов | Напряже- | Пересту- 
о М Ме 
ние головы 
ПХА (через| 5 10 16,0 28,0 58,0* 66,0* 16,0* 
4 ч 
ПХА (через! 5 10 26,0 28,0 47,0* 33,0* 28,0* 
24 ч) 
Флюоксетин 10 И +2,3 +1,6 —2,2 +3,2 +3,8 
Флюоксетин 20 8 + 8,1 +5,6 + 7,8 +22,0* | +20,7* 
Физостигмин 0,5 | 13 7,4 18,4 11,5 Зв Зы 33,8** 
Метилатропин 1 10 0,0 —24 0,0 —2,7 —2,6 
Метилатропин 
1-0,5| 10 + 14,0 + 16,0 +28,0 +22,6* | +317 





Физостигмин 





Скополамин 0,5| 8 5,0 18,8 51,0* 12,5 7,1 
Скополамин 1 И = —43,8* | —57,6**| —348* | —3117* 
Скополамин 2 9 —3,9 — 25,3 —50,4* | —27,3* | —19,0* 


Примечание: *— Р< 0,05; **— Р< 0,01 (критерий 2 знаков Ван- 
дар-Ваардена). 


тистически значимый сдвиг отмечался только для проявлений 
эмоционально-поведенческого реагирования животных на интен- 
сивное ноцицептивное воздействие (голосовая реакция и побег). 
Метилатропин, самостоятельно не вызывавший каких-либо из- 
менений в динамике развития ответной реакции, приводил к ин- 
версии эффекта физостигмина. На фоне метилатропина физо- 
стигмин вызывал повышение порогов основных проявлений боле- 
вого реагирования, при этом наиболее выраженные изменения 
отмечались для компонентов генерализованной реакции. Разли- 
чия между эффектом физостигмина и его ее фоне ме- 
тилатропина были статистически значимыми ке ва ). ия таз 
ких проявлений болевой реакции как писк, ное ы ег, в то 
время как для остальных компонентов ответной реакции раз- 
личия были статистически недостоверными. а 

Скополамин в диапазоне доз 0,5—2 мг/кг И 
ответного реагирования на Е сиоотвнныя бесы 
ме лось, отмечалось только 
в структуре болевой реакции не наблюда ао "развития ответной 
более раннее появление писка в и овождалось прогрес- 
реакции. Увеличение дозы препарата со ет необходимой 
сирующим снижением интенсивности нь болевой реак- 
для возникновения соответствующих компо 
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ции. Следует отметить, что скополамин, так же как и ПХА, вы- 
зывал повышение общей реактивности, в частности, голосовая 
реакция появлялась при заведомо неболевом воздействии (при- 
косновение, взятие на руки, надевание электродов). Характерно, 
что ответные реакции животных на тактильное (прикосновение) 
и ноцицептивное (укол, сдавление кожи) воздействия имели 
сходное внешнее выражение. 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют 
о том, что активация серотонин- и холинергических систем со- 
провождается уменьшением эмоциональной реактивности и сни- 
жением перцепции ноцицептивного воздействия, в то время как 
холино- и серотонинонегативные вещества вызывают повыше- 
ние общей реактивности и приводят к усилению перцепции пе- 
риферической аверсивной стимуляции. Полученные данные 
согласуются с результатами исследований ряда авторов (см: 
обзор Меззше, Уу@е, 1977), отмечавших антиноцицептивное дей- 
ствие серотонинопозитивных веществ в условиях периферической 
ноцицептивной стимуляции и повышение болевой чувствитель- 
ности при блоке серотонинергических систем. Результаты иссле- 
дований эффекта холинергических средств соответствуют дан- 
ным Ноцзег (1976) и позволяют предположить, что централь- 
ный холиномиметический эффект заключается в снижении пер- 
ценции аверсивного воздействия, однако это действие маски- 
руется более резко выраженным периферическим эффектом. 

Представленный в настоящем исследовании эксперименталь- 
ный материал позволяет нам высказать предположение о воз- 
можной антистрессорной роли центральных холинергических 
процессов. Стимуляция центральных холинореактивных образо- 
ваний сопровождается снижением эмоциональной реактивности, 
уменьшением перцепции позитивно- и негативно-подкрепляющих 
стимулов, что отражает снижение активности систем «награды» 
и «наказания». Это приводит к повышению резистентности орга- 
низма к стресс-воздействию по показателям соматического ста- 
туса и зоосоциальной активности. Стрессовое воздействие в этих 
условиях не приводит к гибели животных и статистически зна- 
чимой потере веса, не возникает отчетливых сдвигов и в струк- 
туре зоосоциального поведения (уровень зоосоциального преоб- 
ладания). Повышение эмоциональной реактивности в ответ на 
ноцицептивную стимуляцию, более выраженное депримирующее 
действие физостигмина на СС, а также гибель животных на 
фоне физостигмина, может свидетельствовать о качественно от- 
личном эмоциональном и соматическом статусе, развивающемся 
в условиях сочетанного возбуждения центральных и перифери- 
ческих холинореактивных образовании по нь - более 
избирательным центральным эффектом. По данным А. М. Жар- 
ковского с соавт. (1976) физостигмин (0,5 мг/кг) заметно повы- 
шает эмоциональную реактивность на электроболевую стимуля- 
цию, однако, на фоне предварительного введения йод-метилата 
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7 снов* 
Динсфункция центральных серотонинергических процессов, В КОМ 
вызываемая /ТХА (5апдегз-ВисЬ с соавт., 1975; Рау, ЗсВеага, ествуюЮ 
1976), сопровождалась активацией СС, уменьшением или увели- „кд ий - 
чением латенции центральной негативной стимуляции через 4 и а птивнО! 
после введения. Однако, в этот период у животных резко нару- Мебу$ С с 
шалась структура зоосоциального поведения. В частности, пол- ’ нейрох 
ностью исчезали поведенческие проявления доминирования. ффекта Н 
Через сутки после введения ПХА зоосоциальное взаимодействие, - нства | 
частота нажатий на педаль и латенция избегания восстанавли. тИНОЦИЦ( 
вались до исходного уровня, но в этот период сохранялась по- Я пдетельс1 
вышенная эмоциональная реактивность на периферическую 8 тва негр 
аверсивную стимуляцию. Стресс-воздействие в этих условиях вю Не 
могло сопровождаться гибелью Животных, нарушением зоосоци- хх кое р 
ального поведения, но ни по продолжительности, ни по интен- денчес 
сивности отмеченные сдвиги заметно не отличались от нарушений СТВИЯМИ. 
в группе крыс, стрессированных после введения растворителя. В связи ‹ 
то же время по динамике восстановления веса, животные | антиноцицег” 


с дисфункцией центра 
демонстрирова 
лем. 

Таким образом, нарушение до оп 
ции серотонинергических механизмов сопровождается быстрой | 
компенсацией активности систем негативного и позитивного под- | 
крепления и не приводит к усилению патологических сдвигов по 
показателям зоосоциального поведения в результате стрессового 
воздействия. Тот факт, что на фоне ПХА стрессирование живот- 
ных приводит к задержке восстановления веса, может свиде- 
тельствовать о некотором снижении резистентности к 
воздействию, в основе которого может лежать усиление э 
нальной реактивности к внешним аверсивным стимулам. 


ЛЬнНЫхХ серотонинергических процессов про- разработанно 
ли отчетливое различие по сравнению с контро- ДЕЛЬНЫХ КОМП 

воздействия д 
‚ Шединамики 
\иироинъекци; 
туры, Раздраж 


ределенных пределов функ- 


стресс- 
моцио- 
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ПРИ СТИМУЛЯЦИИ ГЛУБОКИХ СТРУКТУР МОЗГА 
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А. С. МОРОЗОВА 


















Как было показано в исследованиях нашей лаборатории (см. |: 
Дмитриева | 

статьи Ю. Н. Васильева с соавт. и А. В. Дмитр с соавт. 
в настоящем сборнике), одним из способов сте яротежтавнато к 
действия фармакологических веществ может являться модуля- и 


ция антиноцицептивных влияний, возникающих при Ре ней 
нии определенных зон мозга. В плане Е орон 
проблемы  фармакологической регуляции ный 
стресса необходимо изучение не только нейро- и ь 
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гических механизмов антиноцицептивного эффекта, но и более 
углу бленное исследование нейрохимических процессов, лежащих 
в основе этого явления. Однако, антиноцицентивный эффект 
в таком аспекте лишь только начинает анализироваться и су- 
ществующие немногочисленные данные о роли серотонин-, дофа- 
мин- И холинергической медиации в осуществлении антиноци- 
цептивного эффекта весьма противоречивы (АКИ с соавт., 1972; 
Меуз с соавт., 1969; ата с соавт., 1973). Кроме того, вопрос 
о нейрохимических основах реализации антиноцицептивного 
эффекта не может быть решен с использованием моделей боль- 
шинства ранее выполненных исследований, в которых сами 
антиноцицептивные влияния идентифицировались по тестам, 
свидетельствующим о перцепции аверсивного воздействия, а ве- 
щества нейромедиаторного типа вводились парэнтерально и 
детально не исследовалось их влияние на эмоционально-пове- 
денческое реагирование животных, измененное стресс-воздей- 
СТВИЯМИ. 

В связи с этим, целью настоящей работы явилось изучение 
антиноцицептивных влияний центрального серого вещества на 
разработанной нами модели, позволяющей оценить изменение от- 
дельных компонентов реакции от порога восприятия аверсивного 
воздействия до генерализованного реагирования, и сопоставле- 
ние динамики и выраженности антиноцицептивного эффекта при 
микроинъекциях серотонина, дофамина и прозерина в струк- 
туры, раздражение которых вызывает обезболивание. 


Изменение эмоционально-стрессовой реакции болевого генеза 
при стимуляции антиноцицептивных зон мозга 


Стимуляция центрального серого вещества среднего мозга 
крысы осуществлялась через монополярные электроды, имплан- 
тированные в мозг в соответствии с атласом мозга крысы 
(Ког!е, КИрре!, 1963). Параметры раздражения варьировали 
в следующих диапазонах: частота — 100 имлп/с, длительность — 
0,1 мс, амплитуда 1—10 В. Время раздражения мозга 30-40 с. 
Антиноцицептивный эффект определялся по изменениям комп- 
лексной ответной реакции, вызванной возрастающим электри- 
ческим раздражением корня хвоста. Градуально увеличиваю- 
щееся раздражение корня хвоста крысы сопровождалось 
определенной последовательностью возникновения ответных 
реакций, свидетельствующих об усилении аверсивности воздей- 
ствия и интегрируемых на различных уровнях ЦНС (В. П. По- 
шивалов, 1973; Срагрепйег, 1967; Сагой, Тат, 1960). ‚При 
интенсивности стимулов 100=12 мкА, которая в дальнейшем 
была принята за пороговую, наблюдались такие признаки не- 
специфического реагирования, как вздрагивание, подъем хвоста, 
переступание лапами, формирование которых может происхо- 
дить на спинальном уровне. При увеличении интенсивности 
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раздражения до 3—4 порогов, наряду с появлением НОВЫХ 
неспецифических признаков (поворот головы, 


прикосновение фоне 


нес 
й 
КИМ ие 
к электроду), появлялись и нарастали проявления специфичь. Гр жен! 
ского реагирования на боль — однократные укусы электрода и на 
единичные попискивания, 


| 
интегрируемые на мезенцефальном и Влия 
диенцефальном уровнях. Раздражение стимулами, превышаю- 


щими порог в 4—6 раз, вызывало многокомпонентную аффек- 
тивную реакцию, переходящую. в 











































































































„ление 
генерализованную с выражен. ВвеЛ ось 
ной агрессивностью, двигательной реакцией (вращением), ествлЯ. чере: 
криком, грызением электродов (табл. 1). Формирование этих 95 МИ там: 
компонентов эмоционально-поведенческой болевой реакции ' ханюлю ва х 
обусловлено вовлечением структур лимбико-диенцефального дн ВД озер 
уровня (Свагрепйег, 1967). ик; ПР ты 
Таблица | аратов ое! 
та ‹ЦИИ. 
. КЦИ 
Структура комплексной реакции, возникающей при раздражении ИК оинъе ы 
корня хвоста и ее изменения при центральной стимуляции (еротонин 
стимулами возрастающей интенсивности вия моторны: 
: е 40 
Частота возникновения признаков в % от общего ак В д03 Е 
Интенсив- числа опытов змоционально-ст 
Проявления болевой НОотЬ рвы С. ИИ 
реакции ения При стимуляции мозга и увеличен 
порогах Норма Е т ВН ра-е в еак т в” 
укусы, Причем, 3 
Подъем хвоста, 1 100 100 100 100 70* тенсивности бо 
вздрагивание ин практическ 
Переступание 2 100 100 100 100 20* ыы От 
Поворот головы к 2 100 100 100 0 0 Г а боль, 
электроду 1 Амин В ДО: 
Прикосновение к 9—3 100 100 100 0 0 толосовой ь ‚ДОЗ 
электроду о я д акции 
Единичные укусы 3 100 5 0 0 Е лее ИН 
электрода > 36 
Единичные попис-| 3—4 100 100 25 0 0 и ти, ВВОД 
кивания + =. ЗЫЗЫва, 
Вращения 5—6 100 58* ы 0 0 - 5 м Вал 
Крик 5—6 100 4 0 0 0 М | Препа 
Грызение — элект- 5—6 100 1 ы 0 а Роги м 
род ву МАН 
м За 9 
Примечание: *— изменения статистически достоверны по сравне- к м Рина ь { 
нию с контролем (Р<0,05). а ты 
14 а 
к „В ы 
а Ж льного серого веществ: х 3 
ыы ыы м мы п ь м 1 тик, 
стимулами возрастающей интенсивнос ри ты ь м а 
грессирующим по выраженности р НЫ ое о м К 
который проявлялся ти В первую очередь-исых м А 
О РОВ бодевЫ реакции рее высокоинтегрируемые Ц о < 
зали или резко уменьшались наи вигательная активность. ы ы м 
признаки — грызение электрода, а 6 В приводило к практи- ых 9 
Увеличение раздражения мозга до 4— ентов болевой реакции. \ р 
чески полному угнетению всех компон м мм, 
а и 
| ю 





Сильное ноцицептивное раздражение хвоста (5-6 порогов) на 
фоне этой центральной стимуляции сопровождалось лишь 


такими неспецифическими проявлениями, как вздрагивание И 
напряжение хвоста. 


Влияние веществ нейромедиаторного типа действия 
на болевую реакцию 


Введение веществ в антиноцицептивные структуры мозга осу- 
ществлялось микроинъекционной иглой с диаметром кончика 
0.25 мм через хронически имплантированную направляющую 
канюлю диаметром 0,5 мм. Креатинин-сульфат серотонина вво- 
дили в дозах 20, 40, 60 мкг, гидрохлорид дофамина 10, 20, 
40 мкг; прозерин 5, 10, 15 мкг в объеме 1-2 мкл. Действие пре- 
паратов оценивалось через 1-2, 5, 10, 15, 30, 45-60 мин после 
микроинъекции. 

Серотонин в исследованных дозах вызывал отчетливые изме- 
нения моторных компонентов комплексной болевой реакции. 
Так, в дозе 40 мкг серотонин устранял в генерализованной 
эмоционально-стрессовой реакции такой признак, как грызение. 
При увеличении дозы препарата до 60 мкг из комплекса болевой 
реакции исчезали повороты, прикосновения к электроду и его 
укусы. Причем, эти признаки не возникали при свехпороговой 
интенсивности болевого раздражения. Характерно, что серото- 
нин практически не изменял пороги возникновения голосовой 
реакции на боль. 

Дофамин в дозе 40 мкг приводил к полному исчезновению 
голосовой реакции, в то время как грызение электрода станови- 
лось еще более интенсивным. 

Прозерин, вводимый на фоне метилатропина, в зависимости 
от дозы вызывал различные изменения в болевой реакции. 
В дозе 5 мке препарат устранял грызение, укусы электрода и не 
изменял пороги возникновения писка и крика, т. е. его действие 
было аналогично эффекту серотонина в дозе 20 мкг. Под влия- 
нием прозерина в дозах 10-15 мкг в комплексной болевои реак- 
ции исчезали грызение и укусы электродов, в то время, как 
писк и крик возникали даже при меньшей интенсивности сти- 
муляции хвоста. 

Представленные данные показывают, что микроинъекции 
нейромедиаторных средств В антиноцицептивные зоны не вызы- 
вают существенных изменении В комплексной 'эмоционально- 


стрессовой болевой реакции. 


Влияние нейромедиаторных средств на поведение животных, 
измененное болевым стресс-воздействием 


Анализ поведения животных после болевого стресс-воздей- 


ствия производился по условной шкале, составленной на осно- 
вании собственных наблюдений и литературных данных 
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(табл. 2). Количественная оценка выраженности Каждого от. 
дельного признака в баллах осуществлялась через 10-15 Мия 
после внутримозгового введения медиаторных средств в Тех же 
дозах, что ив предыдущей серии опытов. Обработка данных 
производилась методами непараметрической статистики 
(И. В. Поляков, 1973). Суммарные данные всех экспериментов 
представлены в табл. 3. 

Таблица 9 


Шкала оценки некоторых видов спонтанного поведения крыс, 
измененного болевым стресс-воздействием 





—_—_д 
Эмоционально- у = 
поведенческие Эа Балл Автор 
проявления - 
Груминг Да, нет 
Локомоторная ак- | Лежит, голова опущена, глаза за- 1 ЗгеБго, 
Тивность крыты Гогепз, 
Лежит, голова поднята, глаза от-| 9 1975 
крыты 
Сидит, голова поднята 3 
Слабая двигательная активность (за| 4 
3 мин пересекает до 5 квадратов) 
За З мин пересекает до 10 квадратов 5 
Бег с кратковременными остановками| 6 
Без без остановок 7 


Орнентировочно- 
исследователь- 
ское поведение: 


а) на посторонний Поворот головы к внесенному извне 
предмет предмету 
Принюхивание к предмету 2 
Подход к предмету и обследование 3 
6) реактивность на | Шевеление усами 1 
хлопок в ла-| Подергивание ушами, 2 Уипеег, 
доши Подергивание головой я Нагуеу, 
5 
1 


Вздрагивание всем телом 1973 
Вздрагивание с прыжком 


Агрессия на по- Прикосновение с единичными уку- 


сторонний пред- сами и 
мет Грызение 2 

Реакция на захват | Нет реакции т *. Х. Аллик- 
рукой (отра- | Вздрагивание о |Метс, 1972 
жает эмоцио- | Вздрагивает и слабо пищит 5 
нальное состоя- Пищит и пытается вырваться й 
ние) Пищит и пытается укусить 











Серотонин в дозе 20 мкг вызывал заметное ее 
двигательной активности и снижал — ря р 
ность, что проявлялось уменьшением либо полным ы а 
реакции на захват рукой (табл. 3). Наряду с этим, 
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Е. 
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измененное болью 


Влияние нейромедиаторов на поведение крыс 
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Таблица 3 


Влияние нейромедиаторов на поведение крыс, измененное болью 









































м Направ 
Направ Серотонин 5 г 
Пр авлен- { Дофа! ть К р х ленность 
Признак к Пе" Пена К а в. 40 мкг СЛВИГОВ 
Груминг нет да нет да нет нет 
Локомоторная активность 1—4 4—7** 1 0—4 2—6* } 2—7 1—5*** 4 з 
Ориентировочно-исследователь- в 
ское поведение: и 
а) на посторонний предмет 3—3 0* } 1—3 0—1 $0 1—3 0—1*** | А 
6) реакция на хлопок в ла- 1—5 3—3 0 2—5 1 2—5 1—5* | , 
доши 
Частота дыхания 36—80 32—124 10 80—112] 60—100 40 32—100] 36—92 40 
Агрессивность 0—1 0—1 0 0—1 1—2 10 0—2 0—1 40 
Реакция на захват рукой 0—2 0—1 0 335 |: 3—4 40 24 02+ | 





Примечание: {4 — соответственно увеличение или уменьшен < 
: { 3 ие выраженности реакции; 
изменения; О — отсутствие изменений в поведении; К — контроль; * — изменения ее о а 


по критерию знаков Ван-дер-Ваардена (Р<0,05); ** — Р< 0,01; — Р<0,001. рны по сравнению с контролем ма 
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вызывал торможение ориентировочно-исследовательского пов 
дения и частоты дыхания. У многих животных на фоне микро. 
инъекции серотонина появлялось апноэ. „При пОеиНЫ ДОЗЫ 
препарата до 40 мкг параллельно с углублением Уугнетенияаюа 
меченных признаков развивалась сонливость и возникало по- 
вышение тонуса мускулатуры. Под влиянием серотонина в дозе 
60 мкг наблюдалось прогрессирующее увеличение мышечного 
тонуса, приводившее к потере позы животным. 

Дофамин в дозе 10 мкг изменял лишь реакцию на хлопок 
в ладоши. После инъекции дофамина в дозе 20 мкг, помимо 
дальнейшего усиления реактивности на шумовые эффекты, поя- 
вилась гиперактивность. В большинстве опытов локомоторная 
активность оценивалась на 2—3 балла выше, чем в контроле. 
В этой же дозе препарат несколько усиливал агрессивность на 
посторонний предмет и в 70% опытов появлялся груминг. Уве- 
личение дозы дофамина до 40 мкг приводило к выраженной 
стереотипии в поведении. Животные непрерывно двигались, 
вставали на задние лапы, принюхивались, не реагировали на 
игрушки. У большинства животных груминг был очень интен- 
сивным и практически беспрерывным. 

Прозерин в дозах 5-15 мкг, каки дофамин, значительно уве- 
личивал локомоцию у крыс (почти в 9 раза по сравнению 
с контролем) и способствовал появлению груминга. Кроме того, 
У животных возрастала частота дыхания. но это увеличение 
было недостоверным. 

Поведенческий анализ фармакологическими 
казал, что исследованные препараты оказывают своеобразное 
действие на отдельные компоненты поведения животных. У се- 
ротонина преобладали тормозные эффекты, дофамина — возбуж- 
дающие. Прозерин действовал подобно дофамину, хотя в боле- 


ВОЙ реакции превалировали изменения, аналогичные серотони- 
НОВЫМ. 


средствами по- 


Изменение болевой стресс-реакции при введении серотонина, 
дофамина и прозерина на фоне антиноцицептивной 
подпороговой стимуляции мозга 


В этой серии экспериментов серотонин (20 мкг), дофамин 
(10 мкг), прозерин (5 мкг) вводили через электрод-канюлю 
в зоны, раздражение которых сопровожд 
идентифицированным анальгетическим эф 
паратов оценивали через 2—5, 10, 20, 40, 
инъекции. Интервал между вве 
составлял 2—3 дня. 


Серотонин в дозе, не вызывавшей изменений в болевой реак- 
ции, у 46 из 8 исследованных животных отчетливо выявлял обез- 
боливающий эффект подпороговой центральной стимуляции. 
Так, при раздражении мозга на фоне серотонина уменьшались 
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60 мин после микро- 
дением каждого из препаратов 


























и) 






или полностью исчезали такие признаки эмоционально-аффек- 
тивной реакции на боль как грызение, крик, вращение (рис. 11) 
Обезболивающий эффект стимуляции мозга на фоне серотонина 
возникал через 3—5 мин и максимально проявлялся через 10 мин 
после введения препарата. В последующие 20—30 мин выра- 
женность антиноцицептивного эффекта отчетливо уменьшалась, 


ик 60 мин болевая реакция воспроизводилась практически 
в полном объеме (рис. 11) 
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Рис. 11. Влияние серотонина на эффект подпороговой антиноцицеп- 
тивной стимуляции мозга (пример одного опыта). 


По оси ординат — признаки болевого реагирования (незаштрихованные стол- 
бики — эмоционально-аффективные признаки, с продольной штриховкой — эмо- 
циональные; с поперечной штриховкой — неспецифические). Цифры под осью 
абсцисс: Г — выраженность болевой реакции на фоне подпороговой стимуля- 
ции мозга; П — при введении серотонина в дозе 20 мкг; 1, ТУ, У, УГ 
через 5, 10, 20, 40, 60 мин после внутримозгового введения серотонина на 


фоне подпороговой стимуляции мозга. 


Дофамин в дозе 10—20 мкг, в отличие от серотонина, не вы- 
являл антиноцицептивный эффект стимуляции мозга. Болевая 
реакция сохранялась в полном объеме, за исключением крика, 
который отсутствовал лишь В отдельных опытах. ы 

Прозерин в дозе 5 мкг способствовал проявлению обезболи- 
вающего эффекта подпороговои стимуляции мозга через 15— 
20 мин после микроинъекции, о чем свидетельствует исчезновение 
грызения электродов, крика, вращении. Под влиянием прозерина 
в дозах 10—15 мкг происходило даже некоторое повышение 
чувствительности к болевому раздражителю, что проявлялось 
снижением порога возникновения эмоционально-аффективных 

. компонентов болевой реакции. 

Таким образом, результаты настоящего исследования свиде- 

| тельствуют об уменьшении стрессорной болевой реакции при 
раздражении определенных структур среднего мозга крысы. При 
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этом устранялись в первую очередь признаки эмоциональц, 
аффективного реагирования на боль. Изменение порога болевой 
реакции появлялось лишь при значительном повышении инте. 
сивности раздражения мозга. Характерно, что последователь. 
ность угнетения отдельных компонентов болевой реакции иден. 
тична при стимуляции мозга и действии морфина. Потенциация 
серотонином обезболивания при стимуляции мозга по нашим 
данным и анальгезии, вызванной морфином (Са[сий с соавт. 
1972; ЗехеЙ, Зрепсег, 1974), не только свидетельствует о вовле. 
чении серотонинергических механизмов в реализацию антино- 
цицептивного эффекта, но и подтверждает выдвинутое ранее 
предположение о том, что анальгезия при введении морфина 
связана с активацией эндогенных антиноцицептивных систем, 
Дофамин в нашем исследовании, несмотря на существенное 


изменение поведения, не усиливает антиноцицепцию при стиму- 
ляции мозга. 


АНАЛИЗ РОЛИ СЕРОТОНИНА 
И ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ В ЭФФЕКТЕ ДИАЗЕПАМА 
- НА СИСТЕМУ «НАГРАДЫ» 


Б. В. АНДРЕЕВ, Е. Ш. АРШАНСКИИ, Г. 5. ГАЛУСТЬЯН, 
И. В. МАРУСОВ 

Среди многочисленный группы психотропных средств особое 
значение для профилактики нежелательных последствий эмо- 
ционального перенапряжения имеют транквилизаторы бензодиа- 
зепинового ряда (Ю. А. Александровский, Тб) Гоежнона- 
гается, что одним из возможных путей реализации и 
тивного эффекта бензодиазепинов может быть выЗываема ИМИ 
активация системы позитивного подкрепления (Н. ина 
1975).В этой связи весьма актуальным представляется ВОц 56 
о нейрохимических механизмах, опосредующих не и 
вилизаторов данной группы на активность системы ео ран 

Экспериментальные данные ряда авторов видете рады». 
о том, что анксиолитическая активность бензодиазепино ьствуют 
быть обусловлена их антисеротонинергическим ан в может 
с соавт., 1972). В последние годы разрабатываетс а (Ме 
о ГАМК-позитивном действии соединений этого жа нцепция 
с соавт., 1975; Соз{а с соавт., 1975; ХаКизоу с соавт 19 @у 
этому в настоящем исследовании основной акцент ее Эа 
анализе роли серотонинергических и ГАМК-е гИческь ется на 
низмов в реализации активирующего влияния типи Х меха- 
ставителя бензодиазепиновых транквилизаторов Диазепа 
систему позитивного подкрепления. ма на 

В работе $4еш с соавт. (1975) показано, что ВНУтриже 
ковое введение серотонина реверсирует Растормажива УДОЧ- 


Ющий 
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эффект оксазепама в конфликтной ситуации. Эти данные в с0- 
поставлении с ингибирующим влиянием бензодиазепинов на 
круге ор серотонина в различных отделах мозга (\/1зе 
с соавт., 1972; ошиис с соавт., 1975) позволили авторам посту- 
лировать серотонинонегативный компонент в спектре действия 
препаратов данной группы. В наших опытах исследовалось 
влияние диазепама на активность системы позитивного подкреп- 
ления в условиях избирательной стимуляции серотонинореак- 
тивных образований. С этой целью использовался ингибитор 
неиронального захвата серотонина циталопрам (Ну#е|, 1977). 
Эксперименты выполнены на белых беспородных крысах-самцах. 
Активность системы награды оценивалась с помощью метода 
педальной самостимуляции (СС) с постоянным (подкреплялось 
каждое эффективное нажатие) и периодическим (подкреплялось 
только каждое шестое нажатие на педаль) режимами подкреп- 
ления. 

Как видно из табл. 1, циталопрам вызывал статистически до- 
стоверное угнетение СС без изменения общего поведения жи- 
вотных. Введение на этом фоне диазепама приводило к восста- 
новлению СС практически до исходного уровня. Различие между 
эффектами циталопрама и влиянием комбинации циталопрама 
и диазепама статистически достоверно (Р< 0,001). Эти данные 
могут, очевидно, свидетельствовать о возможном серотониноне- 
гативном компоненте в реализации активирующего действия 
диазепама на систему позитивного’ подкрепления. Однако, по- 





Таблица 1 


Влияние исследованных препаратов на реакцию самостимуляции 




















ре. Ч амостиму. 

=. де о | Кио | 
122,4 6,3 а 

Диазепам 1 г ] Е 
Циталопрам 10 * ба 
Циталопрам Е 10-1 7 102,4 8,3 б 
Диазепам 4,2-7,9 
Тиосемикарбазид 3 . А 
Тиосемикарбазид ы 3-1 6 97,7 = 13,0 б 
Диазепам 5 7,2-4,3 а 
Пикротоксин 2 
Пикротоксин - 2+1 5 66,5 = 14,0 а, б 
Диазепам 


уровень СС за 10 мин принят за 100%; 


я по сравнению с контролем; б — ста-. 
@— ачимые различи 
т различия по сравнению с эффектом циталопрама, тио- 


ий Ё Стьюдента). 
семикарбазида или пикротоксина (критер! 


п римечание: контрольный 
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лученные факты не исключают возможности реализации эт, 
эффекта через другие нейрохимические механизмы, в частноет 
через активацию ГАМК-ергических процессов. 


Роль гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в нейрохимичь. 
ской организации системы награды до настоящего времени яв. 
ляется малоизученной. В исследовании Назеса\ма (1976) при 
внутрицентральном введении ГАМК в широком диапазоне доз 
не обнаружено отчетливого влияния на СС из черной субстан. 
ции. В то же время обнаружено угнетающее влияние блокаторов 


ГАМК-рецепторов бикукуллина’и пикротоксина на СС (Кещ, 
Беле{, 1976). 


Участие ГАМК-ергических процессов в опосредовании акти- 
вирующего эффекта диазепама исследовалось с помощью необ- 
ратимого каталитического ингибитора ГАМК-трансаминазы 
(ГАМК-Т) РМИ-71645-16 (гамма-ацетилен-ГАМК; ГА-ГАМК), 
ингибитора синтеза ГАМК тиосемикарбазида (ТСК) и блока- 
тора ГАМК-рецепторов пикротоксина. 

Имеются данные (Р. У. Островская с соавт., 1975) о способ- 
ности диазепама ингибировать ГАМК-Т. Для анализа участия 
этого эффекта в активирующем воздействии диазепама было 
проведено сравнение его действия с влиянием ГА-ГАМК. Выбор 
эквивалентно-эффективных доз по угнетению активности ГАМК-Т 
осуществлялся на основе количественного гистохимического ме- 
тода выявления ГАМК-Т (Г. Э. Галустьян, В. А. Прянишников, 
1978). Диазепам в дозах 0,5; 1; 2.5 иБ мг/кг вводился беспород- 


а 40 мин, а ГА-ГАМК 


и, 


уУркинье ко резах коры мозжечка и 
ы } 
нейроны гиппокампа фотометрировались река и А: 
волны 546 нм и диаметре оптического зонда 1 мкм м рид р 
препарата соответствовало 300—4 им ры, м. Ее й 
ГАМК-Т определялась по приросту оптической | ни 
сравнению с неспецифическим восстановлением плотности ь 
постановке реакции в присутствии амн тетразолия пр 
лоты — ингибитора ГАМК-Т. нооксиуксусной кис- 
Диазепам и ГА-ГАМК вызывали уг 
ГАМК-Т. Степень снижения активности мые 
жечка под влиянием диазепама в дозе 5 м» рмента в коре моз- 
полученным Р. У. Островской с соавт. (19752 близка к данным, 
ной фракции мозга крыс. Полученные и в митохондриаль- 
об активности ГА-ГАМК в целом соотв С ТОХИМИ 7 
исследованиям (Типв с соавт. 1977) ТСТВУ 
ГАМК-Т в коре мозжечка под влиянием 
следованном диапазоне доз отличались ны 
видно из рис. 12а, доза ГА-ГАМК 10 


Мг/к, 
диазепама 2,5 мг/кг, а 25 мг/кг — 5 ме]. /кг эквивалентна дозе 


активности 
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Сравнение : к 

нь ны диазепама и ГА-ГАМК в пирамидных 

ра а ГА м КТ выявило существенные различия в их 

РЯВЕ ЕЕЕтЫ та 12). Диазепам вызывал большее сни- 

динамика ингибирс 1МК-Т в гиппокампе, чем в мозжечке, хотя 

Е: трования фермента ГА-ГАМК была сопоставима 

в обеих структурах. . : 

Получе 

Мы позволяют предположить, что угнетение 

"К-1 диазепамом помимо ингибирования фер- 


й. 
40 


— 


Рис. 19. Снижение активности ГАМК-трансаминазы под влиянием диазе- 
пама и гамма-ацетилен-ГАМК. 





а— клетки Пуркинье коры мозжечка; б — пирамидные клетки гиппокампа. Г — диа- 
зепам; П — гамма-ацетилен-ГАМК. По оси абсцисс — доза в мг/кг, по оси ординат — 
процент снижения активности ГАМК-трансаминазы. 


мента отражает и другие ГАМК-ергические эффекты транквили- 
затора. Известно (Мога с соавт. О оО ДИЯЗОПАМ ВоВе 
1 мг/ке и выше снижает скорость кругооборота ГАМК в мозгу. 
Возможно, что этот процесс связан с повышением чувствитель- 
ности рецептора к ГАМК (С. Н. Кожечкин, Р. У. Островская, 
1976), что должно приводить к повышению эффективности вы- 
деляющегося медиатора и к снижению функциональной актив- 


ности ферментативных систем его деградации. 
и не изменяла частоты нажатия на пе- 


ГА-ГАМК практическ т 
даль (табл. 2). Эффект диазепама в дозе 0,5 мг/кг также был 
Комбинация подпороговых доз 


статистически недостоверен- 
обоих препаратов не приводила к усилению влияния диазепама. 
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Таблица 2 


мбина 
Влияние гамма-ацетилен-ГАМК, диазепама и их ко бинации 
на. реакцию самостимуляции 

















. Частота самостимуляции 
Количество а = > 
Препарат Доза в мг/кг | о лы И Уровня 
| 
ГА-ГАМК 10 6 96,22 4,27 
Диазепам 0,5 4 119,02 = 6,48 
ры + 100,5 4 120,45 = 12,45 
Диазепам | ть 
Диазепам | 25 6 133,41 = 6,36** 
ГА-ГАМ | ж 
, х + | 10+2,5 6 143,81 7,8 1** 
Диазепам | 
Примечание: **—Р<0,01 (критерий Ё Стьюдента). Исходная ча- 


стота самостимуляции за 15 минут принята‘ за 100%. 


Дназепам в дозе 2,5 мг/кг вызывал статистически достоверную 
активацию СС, однако, и в этом случае комбинация бензодиазе- 
пина с ГА-ГАМК не приводила к усилению влияния диазепама. 
Различие между эффектом диазепама и его комбинации с ГА- 
ГАМК статистически недостоверно. Результаты наших экспери- 
ментов сопоставимы с данными Соок и ЗершууаИ (1975), кото- 
рые не получили усиления растормаживающего эффекта подпо- 
роговой дозы диазепама в конфликтной ситуации при его соче- 
тании с аминооксиуксусной кислотой. 


Ингибитор синтеза ГАМК тиосемикарбазид и блокатор 
ГАМК-рецепторов пикротоксин вызывали отчетливое угнетение 
СС (табл. 1) соответственно на 


45,84 и 92,8%. Однако, этот 
эффект сопровождался признаками неспецифического угнетения 
и других форм поведения. На фоне развившегося эффекта 
ТСК диазепам не оказывал облегчающего действия на СС. При 
совместном введении препаратов эффект ТСК не развивался: 
число нажатий на педаль в этом случае составляло 97,7% от 
исходного уровня (табл. 1). Диазепам также достоверно умень- 
шал угнетающий эффект пикротоксина. Г 

Таким образом, представленные экспе 
свидетельствуют о существовании 
памом и ГАМК-негативными препаратами, что в свою очередь 
предполагает необходимость наличия ГАМК и свободного 
ГАМК-рецептора для реализации его активирующего эффекта 
на систему награды. Однако ингибитор ГАМК-Т не имитирует 
и не потенцирует действия диазепама на СС. Это может быть 
связано с наличием в ГАМК-позитивном эффекте диазепама 
компонента, отсутствующего у ГА-ГАМК. Эти данные можно 
сопоставить с опытами В16610 с соавт. (1977), наблюдавших не 
активацию, а депрессию поведения при 


комбинации диазепама 
со стимулятором ГАМК-рецепторов мусцимолом. 
% к 


риментальные данные 
антагонизма между диазе- 
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТОВ ТРАНКВИЛ ИЗАТОРОВ 


%ь В СИТУАЦИИ ЭМОЦИОНАЛЬНОГ 

| О НАПРЯЖЕНИЯ, 

к _ ВЫЗВАННОГО ОДНОВРЕМЕННЫМ РАЗДРАЖЕНИЕМ СИСТЕМ 
ей ПОЗИТИВНОГО И НЕГАТИВНОГО ПОДКРЕПЛЕНИЯ МОЗГА 
Ровня О. В. КИСЕЛЕВА 

— 


Ведущей причиной эмоциональных напряжений с последую- 

щим развитием стойких нарушений высшей нервной деятельно- 

сти в форме неврозов являются длительные и непрерывные кон- 

фликтные ситуации. Важную роль в развитии подобных состоя- 

| ний играет нарушение систем подкрепления мозга, так как знак 
подкрепления в конечном итоге определяет торможение или под- т 
держание поведения животного. Однако, баланс активности си- } 

стем позитивного и негативного подкрепления («награды» и 
:аказания») мозга до сих пор не изучался в плане выяснения р 


А 





 ча- психофизиологических механизмов развития эмоционального | 
стресса в условиях конфликтной ситуации. В свою очередь, не- | 

ную смотря на широкую разработку фармакологии систем подкреп- 

азе- ления мозга (см. обзор Н. А. Паткиной, 1974) пока остается | 

ама. неясным вопрос о влиянии психотропных средств на баланс ак- 

Га тивности этих систем. В частности, фармакологическая коррек- 

ери- ция эмоциональных напряжений рассматривалась только в отно- 

Ото шении влияния транквилизаторов на системы подкрепления 


мозга в отдельности. Поэтому перед нами стояли две задачи: 








по- в 
р 1} исследование функциональной активности системы позитив- 
ного подкрепления при одновременной центральной негативной 
) стимуляции различной интенсивности в условиях конфликтной 
тов ситуации, вызванной одновременным раздражением системы 
ние награды» и «наказания» мозга и в период последеиствия; 
тот 2) изучение влияния различных транквилизаторов на баланс 
ния активности систем подкрепления в условиях их конфликтного 
кта взаимодействия. Для этого нами была использована модель 
Три одновременной стимуляции систем «награды» и а ды 
ся: мозга, которая имеет сходство с моделями конфликтных ситуа- 
от ций типа конфликта между эмоциями или влечениями, между 
НБ” тормозными и положительными раздражителями, которыми 
Е т рый 
в наших экспериментах являлись центральная стимуляция, из 
ные щая эффект позитивного ПИР Ария бамостЕмуия 
зе ции — СС) и стимуляция мозга, вызывающая р С 
едь ного и активного избегания. их еоеон > ле 
ого В первой серии экспериментов м 1 у имод 
к ствие или силовые отношения систем «награды» и «наказания» 
- иктной ситуации при одновременном | 
ет мозга в условиях Конфл у | 
м у ‹ении систем подкрепления. Опыты про- | 
ЫТР электрическом раздраж ет | 
а водились на крысах-самцах линии Вистар. Каждая крыса имела | 
‚> чисто позитивную точку (Н. А. Паткина, | 
но чисто негативную и г б 
к 19 епляющие эффекты стимуляции области | 
не 74). Позитивно подкр о 3 
ма медиального переднемозгового пучка оценив реакции 
Не | 
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СС, причем число нажатий на педаль было не меньше 60 в 


ции наказания и реакции избегания (РИ) с латентным периодом 
(ЛП) 10—20 с, 5—10 и 1—9 с, что соответствовало трем интен. 
сивностям тока стимуляции (1, [., 13). Аверсивная стимуляция 
мозга включалась на | мин после трех минут СС, при этом 
крыса либо убегала в нейтральную зону, либо оставалась в ак- 
тивном отсеке, продолжая или не продолжая СС, затем оцени- 
вался (ЛП возвращения 

г крысы из нейтральной зоны 

А и СС в период последейст- 

80 вия (за 3 мин). На эффект 
стимуляции позитивной точ- 
ки у каждого животного ис- 
следовалось влияние авер- 
сивного раздражения трех 
40 интенсивностей. За минуту 


негативного раздражения 
| 1“ 


мозга определялся уровень 
СС или «позитивное время» 

Рис. 13. Влияние негативной стимуляции 

на реакцию самораздражения (А) и на 


(как произведение длитель- 
ности пачки импульсов на 
число нажатий на педаль), 
распределение «позитивного», «негатив- «Негативное время» или пе- 


ного» и «нейтрального времени» (Б). риод негативной стимуля- 
А: по оси ординат — число нажатий на пе- ЦИИ, И «нейтральное время» 
даль крысами № 20 (светлый столбик) и №29 ак т б Я 
(черный столбик). Б: по оси ординат — время как период преоывани 
в с. Столбики: светлые — «по: 


С тозитивное время»; 
с ‚косой штриховкой — «нейтральное время»; 


черные — «негативное время». Три графика 
соответствуют трем интенсивностям негатив- 
ной стимуляции. 


крысы в нейтральной зоне. 
Было получено статисти- 
чески достоверное снижение 
числа нажатий на педаль, 
при 15, [3 интенсивностях 
при совместном раздражении си- 
» мозга (табл. 1). Однако, стиму- 
ляция негативной точки током низкой интенсивности (1) вызы- 
вала как снижение, так и увеличение числа нажатий. На 
рис. 13-А представлены средние значения СС в период негатив- 
ной стимуляции по трем интенсивностям негативного тока у двух 
крыс, имеющих идентичную локализацию электродов. При 
увеличении интенсивности тока негативной стимуляции Уаоличи- 
валось «нейтральное время» с одновременным ют 
зитивного времени». «Негативное время» было выше о" 
по сравнению с [ тока негативной стимуляции и с. 
В первую минуту периода последействия число Ия и 
даль было статистически достоверно выше по сравнен 
новыми значениями СС (табл. 1). о такой же 
Во второй серии эксперименты проводились п 


тока негативной стимуляции 
стем «награды» и «наказания 


Мик. 
Аверсивные свойства стимуляции дорсальной части околоводо. 


проводного пространства мозга исследовались с помощью реак- 

















Примечание: 


ню с контролем по кр 
10 35 опытам). 


еме. Исследовали 


Зующей и ми 
ТУЛЬ, 197): к 


Таблица 1 
Изменение числа нажатий на педаль за 1 


Е мин под влиянием стимуляции 
негативной точки и в перио, 


д последействия 





Интенсивность тока 
стимуляции 








Исходное число нажатий 93,1=2,7 
на педаль 

Число нажатий на пе- 88,242 
даль в период одно- 
временной аверсивной 
стимуляции 

Число нажатий на пе- 107,3=2,0* 
даль в период после- 
действия 


92,4 3,5 92,2-3,0 
55,4 6,7* 7,8—4,0* 


106,1 =2,2* 104,2=2,4 





Примечание: * 
нию с контролем по к 
по 35 опытам). 


— статистически достоверные изменения по сравне- 
ритерию ЕЁ Стьюдента при Р<0,01 (суммарные данные 


схеме. Исследовались производные бензодиазенина в транквили- 
зующей и миорелаксирующей дозах (Ю. Н. Вихляев, Т. А. Клы- 
гуль, 1971): диазепам (0,5 и 2,5 мг/кг), хлордиазеноксид (5 и 
10 мг/кг), нитразепам (0,5 и 2,5 мг/кг); новый отечественный 
транквилизатор феназепам изучался в дозах 0,5 и 1 мг/кг. Про- 


изводное фенотиазинового ряда 2-хлор-10-(диметил-амино-этил- 
фенотиазин-гидрохлорид) — эльроквил, фирмы ПеисНез Сруа- 
игуегк КоЧереп (ГДР) исследовался в дозах 0,5, | и 5 мг/кг. 
Все препараты давались перорально. Суммарные данные пред- 
ставлены в табл. 2. 

Диазепам, хлордиазепоксид, нитразепам и феназепам во всех 
дозах вызывали облегчение СС; эльроквил в зависимости от 
дозы тормозил реакцию СС. Диазепам и хлордиазепоксид умень- 
шали ЛП выключения аверсивной стимуляции или облегчали 
РИ при всех трех значениях тока негативной стимуляции. На- 
против, нитразепам, феназепам и эльроквил тормозили реакцию 
избегания. я 

Хлордиазепоксид, диазепам и нитразепам (табл. 3) в кон- 
фликтной ситуации при совместной стимуляции систем «на- 
грады» и «наказания» увеличивали «позитивное время» по срав- 
нению с контролем, в то время как диазепам и хлордиазепоксид 
уменьшали «негативное время», нитразепам увеличивал период 
негативной стимуляции без СС. Эльроквил в зависимости от 
дозы подавлял СС при всех интенсивностях негативной стиму- 
ляции, уменьшал «позитивное» и увеличивал «негативное время». 
Эльроквил также увеличивал по сравнению с другими транкви- 
лизаторами время пребывания крысы в нейтральной зоне 
(табл. 3). Феназепам наряду с облегчением реакции СС вызы- 
вал снижение «позитивного» и увеличение «негативного вре- 
мени» по сравнению с контролем. 
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Таблица 9 


Влияние различных доз транквилизаторов на латентный период 
реакции избегания и реакцию самостимуляции 
































ЛП реакции избегания в с (М-Ем) Исходное чиехо 
я вы Интенсивность негативной стимуляции а еАбАЬ 
(Мм) 
| к 5 
ы К 14,8=0,9 5.6=07 1,6=0,1 93,65,7 
ны 0,5 10,2 1,9* 4,2+0,7 2,0-0,2 100,6 6,7* 
я 2,5 1102,6 3,6=0,5 1,2 0,1 101,2=9,6* 
а Е К 12,2 0,9 6,0-0,2 1,6 0,2 102,4 7,0 
Е: 0,5 16,6=2,8* 8,6 3,0 3,0 1,2 105,4=5,2 
ее 2,5 17,2=2,0* 10,4 4,0 4,2 0,3* 111,4—5,9* 
Вен К 12,410 6,0+07 | 24+0,8 84,2-7,2 
ЕЕ 5 10,8=2,0 4,2-0,2 1,4-0,2 101,6-= 6,2* 
> $ 10 8,62, 1* 4,4-0,4 1,6=0,5 99,2 8,1* 
а К 13,2=0,9 5,0=0,0 1,6=0,5 97,6=2,3 
а: 0,5 17,0=2,6 10,4=4.8* 2,8 0,4 91,0-4,5* 
ЕЕ: 1,0 21,0=2,5* 14,0=4,7* 2,6=0,3 77,0—8,7* 
© 5,0 22,6=0,9* 14,4=4,7* 7,0 3,2* 27,0 10,3 
ыЕ К 18,5==0,1 6,6-0,2 1,7=0,9 87,0=2,6 
Я 0,5 20,0 0,5 8,3=0,8 5,0-0,4 91,7 8,3 
© < 1 22,0-0,6 18,5 == 0,3 3,3=0,7 90,5 6,0 














Примечание: * — статистически достоверные изменения по сравне- 
нию с контролем по критерию Ё Стьюдента (Р<0,01). К — контроль. 


По ряду данных (Дж. Лилли, 1963; Э. Э. Звартау, Н. А. Пат- 
кина, 1974; 014$, О!аз, 1962; Уаеп{е! 1, 1965) системы «на- 
грады» и «наказания» имеют независимую функциональную и 
анатомическую организацию и находятся в реципрокных отно- 
шениях. Отсюда следует, что внутримозговая негативная стиму- 
ляция должна обладать тормозным эффектом на реакцию. СС, 
а электрическое раздражение системы позитивного подкрепления 
снижать аверсивные свойства центральной негативной стимуля- 
ции. Однако, по результатам наших исследований и данным 
Ю. А. Зотова (1977), КоиНепрега, О!4з (1966), центральная 
аверсивная стимуляция либо тормозит, либо облегчает СС. На 
модели конфликтной ситуации с использованием положитель- 
ного раздражителя в виде позитивно-подкрепляющей стимуля- 
ции области медиального переднемозгового пучка и тормоз- 
ного —в виде электрического раздражения дорсальной ме 
околоводопроводного пространства мозга было показано, гы. 
воздействие слабых негативных стимулов смещает баланс ыы 
ности систем подкрепления в сторону системы награды; 
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Таблица 3 


а 

рост мер кн транквилизаторов на «позитивное», «негативное» 

и я р в период одновременной стимуляции систем награды 
В сравнении с контролем (К) 





Среднее значение времени (в с) 

















Доза & ты 
Препарат в позитивное негативное нейтральное 
мг/кг т я 
| ет: Сев | | 1, , В тан Ры 
К | 53,2 |451 | 60 |0 1.9.1 10.3 1-68 | 13:714850 


Диазепам 0,5 | 53,7 | 44.0 |177 |0 ОЕ ЗА ПА, 
2,5 | 57,5 | 493 |150 |0 0,6 | 5,6 | 25 | 10/1 | 39,4 


К_ | 53,5 | 15,3 | 6,0 |0 8,8 | 91 | 67 | 35591 44.9 

Нитразепам | 0,5 | 51,0 | 21,4 | 10,3 0 183 127 9,0 | 20,3 | 36, 
2,5 | 56,8 | 35,0 |201 | 3,2 |161 | 197 | 0 8,9 | 20,2 

. К | 56,9 | 493 |137 | 31| 6,5 |204 |0 42| 959 
Хлордиазе- . Е ‚ , , 20, ‚2 | 25, 
покои | 5 |600 |516 |216 10’ | 22 |116 10 | 631268 
10 60,0 | 60,0 | 32,5 0 0 17,1 0 0 10,4 

К 60,0 | 43,1 | 25.0 0 5,0 6,3 0 11,9 | 28,7 


д 0,5 |503 |409 | 51! 40 | 61 | 82 | 57 | 1371467 
РокВИИ | 1’ |362 |240 | 160 | 53 | 105 | 41 | 185 | 255 | 399 
5 |205 | 185 | 0’ |227 | 1855 | 25 | 188 | 2321575 
к |600 |553 |127 |0 057 |203 |0 4,0 | 26,0 
Феназепам | (5 |513 | 202 | 98 | 0 |180 | 239 | 81 | 2181263 
1 59,0 | 30,0 7,1 0 21,4 | 283 1,0 8,6 | 24,6 
































высоких значениях негативного тока преобладает активность 
системы наказания. Наши наблюдения согласуются с выводами 
Ю. А. Зотова (1977) о том, что при совместной пороговой сти- 
муляции систем позитивного и негативного подкрепления доми- 
нирует положительное эмоциональное состояние. Увеличение 
числа нажатий на педаль при одновременном негативном раз- 
дражении можно объяснить маскирующим эффектом позитив- 
ной стимуляции, предшествующей аверсивному раздражению 
мозга. Повышение функциональной активности системы на- 
грады в ответ на центральную негативную стимуляцию можно 
представить как адаптацию, повышение резистентности орга- 
низма. Полученное в наших опытах облегчение реакции СС 
в период последействия негативного раздражения мозга не со- 
гласуется с данными Н. Г. Михайловой и Т. Г. Пименовой (1972), 
наблюдавших в основном тормозный эффект выключения авер- 
сивного тока на СС. Прекращение наказующего воздействия, 
вероятно, повышает активность системы позитивного подкреп- 
ления. С другой стороны, облегчение СС после выключения не- 
гативной стимуляции можно рассматривать как проявление 
известного в физиологии посттормозного феномена отдачи. 
Модель конфликтной ситуации с использованием одновремен- 
ной стимуляции систем награды и наказания позволила выявить 


5 Зак. 2265 $ 











особенности действия отдельных препаратов из группы транк- 
вилизаторов. Диазепам и хлордиазепоксид смещали баланс ак- 
тивности систем подкрепления в сторону системы награды — 
они увеличивали позитивное время при одновременном умень- 
шении периода, когда крыса получала негативную стимуляцию 
без СС. Нитразепам не изменял баланс активности этих систем. 
В отличие от остальных препаратов эльроквил увеличивал толе- 
рантность к негативной стимуляции при одновременном тормо- 
жении системы награды, тем самым баланс активности сме- 
щался в сторону системы наказания. Феназепам в исследован- 
ных дозах незначительно активировал систему награды, тормо- 
зил реакцию выключения негативной стимуляции; в конфликт- 
ной ситуации, вызванной одновременным раздражением систем 
награды и наказания, смещал баланс активности в сторону си- 
стемы негативного подкрепления. 

Изучение взаимодействия позитивного и негативного под- 
крепления на модели конфликтной ситуации при их одновремен- 
ной электрической стимуляции позволяет выявить особенности 
функциональной активности этих систем в состоянии эмоцио- 
нального напряжения, а также определить направленность дей- 
ствия транквилизаторов на системы подкрепления. Между си- 
стемами награды и наказания существуют сложные нейрофизио- 
логические отношения, которые нельзя обозначить только как 
реципрокное взаимодействие. Активация системы негативного 
подкрепления может привести к повышению возбудимости эмо- 
ционально-позитивных структур. В ответ на устранение цен- 
трального негативного воздействия наблюдается повышение 
функциональной активности системы позитивного подкрепления. 
Анксиолитический эффект диазепама и хлордиазепоксида на 
поведение определяется смещением баланса активности систем 
подкрепления в сторону системы награды. Преобладание актив- 
ности системы наказания в действии эльроквила может быть 


одним из факторов, определяющих его более слабый транкви- 
лизующий эффект. 


ЗНАЧЕНИЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО НАПРЯЖЕНИЯ 
И ЕГО МОДУЛЯЦИИ ДЛЯ РЕАЛИЗАЦИИ ПОВЕДЕНИЯ 
ИЗБЕГАНИЯ СТРЕСС-СИТУАЦИИ В СВЯЗИ 
С ТИПОЛОГИЧЕСКИМИ СВОЙСТВАМИ ЖИВОТНЫХ 


М. М. КОЗЛОВСКАЯ 


Й ак- 

Типологические свойства личности являются одним ян 

торов, определяющих поведение и реагирование Не р 

в стрессогенной ситуации. Эмоциональное напряжены а. 
у : ‚бъектив 

кающее в ответ на стресс-воздействия и суб ет прин- 


ваемое как негативное эмоциональное состояние, 
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ципиально изменять характер поведения людей в стресс-ситуа- 
ции (Кюптап с соавт., 1977; Е. А. Громова, 1976; Магизхемуз 1, 
1976). Для коррекции эмоционального состояния используются 
транквилизаторы, снижающие или подавляющие эмоциональное 
реагирование. Однако недостаточно изучено влияние модуляции 
эмоционального напряжения на реализацию целенаправленного 
поведения в стресс-ситуации индивидуумов с различными типо- 
логическими свойствами. Цель нашей работы заключалась 
в анализе роли модуляции эмоционального напряжения для реа- 
лизации целенаправленного поведения избегания стресс-ситуа- 
ции в модельных опытах на животных (с учетом их типологиче- 
ских особенностей). 


Основные типологические свойства животных, 
используемых в опытах 


Типизация животных (кошки) осуществлялась на основе ком- 
плексного метода оценки эмоционально-поведенческого статуса 
животных, детально изложенного в предыдущих публикациях 
(М. М. Козловская, 1975; А. В. Вальдман с соавт., 1976; 
А. В. Вальдман, М. М. Козловская, 1976). Проводилась подроб- 
ная регистрация присущих данному животному форм и способов 
внешнего выражения эмоционального поведения, характер реак- 
ций на тест-стимулы разной модальности, поведение в стан- 
дартной или новой ситуации, особенности стереотипизированных 
форм активности (акты еды, охоты и др.), поведение в группе 
животных своего вида или при межвидовых контактах (с соба- 
кой, крысой и др.). Были разработаны детальные оценочные 
таблицы (по типу «шкал суждения»), позволяющие унифициро- 
вать ответные проявления и модальность эмоционального со- 
стояния в условных единицах (баллы) и представлять спектр 
эмоциональной реактивности животных. 

На основании развернутой характеристики исходного эмо- 
ционально-поведенческого статуса, животные могли быть отне- 
сены к одному из трех основных типов (табл. 1). Внутри каж- 
дого типа выделялись подгруппы, дополнительно характеризую- 
щие некоторые индивидуальные свойства особи. В эксперимен- 
тах были использованы животные трех типологических групп. 
Коты [ типа первой подгруппы — эмоционально Ура НоВетен 
ные, умеренно инициативные, с замедленнои формой выраже- 
ния поведенческого ответа. Коты Г типа третьей подгруппы — 
эмоционально лабильные, поведенчески ЗЕТИВНЫЕ, склонные 
к амбивалентности поведенческих ответов (быстрый переход от 
аффективной агрессивности к страху и ето. Коты 
П типа первой подгруппы с исходно повышенным ум, те 
воги, страха, склонные К пассивной форме поведения. Коты 
ПТ типа первой подгруппы, склонные к агрессии, аффективной 
форме выражения ярости и некоторой заторможенности в реа- 
лизации других поведенческих реакции. 
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Под- Индивидуальные особенности 
Тип Основная характеристика группа поведения 
1 Полноценный спектр эмоцио-| 1 Эмоциональная уравновешен- 
нальной активности ность, склонность к положи- 
Активно-адекватная форма по- тельным эмоциям, умеренная 
ведения инициативность и замедлен- 
Быстрая ориентация в стрес- ность поведенческих ответов, 
сорной ситуации избегание конфликтных взаи- 
модействий, неконфликтность 
Высокий групповой статус 2 Наклонность к агрессивности 
Тенденция к доминирующему при общей эмоциональной 
поведению уравновешенности. Лидирует 
в силу высокой инициатив- 
ности, адекватности. Малая 
конфликтность 
3 Эмоциональная лабильность со 
склонностью к быстрой сме- 
не эмоций и смешанным эмо- 
циям (ярость с элементами 
страха), инициативность, 
конфликтность. Лидерство 
зависит от состава группы 
| ! 
И Повышенный уровень тревож- 1 Тревожность поведения. Склон- 
ности ность к страху (тоническая 
| Склонность к страху, сужение форма с утратой инициатив- 
эмоционального спектра, ности). Затруднение ориен- 
склонность к пассивным фор- тации на фоне чрезмерного 
| мам поведения эмоционального напряжения. 
Низкий групповой статус | Враждебная неконтактность. 
Отсутствие доминирующего 
| поведения 
2 Ярко выраженная склонность 
| к страху тонического харак- 
| тера при пассивной форме 
поведения. Полная редукция 
положительных эмоций. Ори- 
ентация В стресс-ситуации 
практически отсутствует. 
Пассивная неконтактность 
Склонность к агрессивности и Выраженная склонность к яро- 
| враждебности. Частичная ре- сти, аффективной неуравно- 
| дукция положительных эмо- вешенности. Инициативность 
ЦИИ снижена. В стресс-ситуации 
Враждебно-конфликтная, аф- ориентация на фоне аффек- 
фективная форма поведения тивного эмоционального в03- 
Аффективная активация пове- буждения. Враждебная кон- 
дения в стрессорной ситуации фликтность. Лидерс 
группе 
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Продолжение табл. 1 











р | Основная характеристика ока Индивидуальные особенности 
уппа поведения 
| 
Ш ие: _в любой по| 2 | Ярость, агрессивность, страх и 
У руппе положительные эмоции не 


выявляются. Умеренная ини- 
циативность. Конфликтность 
и лидерство в силу агрес- 
сивности 








Трансформация структуры поведения избегания стресс-ситуации 
при повышении уровня эмоционального напряжения 
у животных разных типов 


Эмоциональное напряжение негативного характера воспроиз- 
водилось у котов при помещении их в камеру, где они подвер- 
гались аверсивному электрокожному раздражению (80— 
120 мкА), подаваемому через пластины электродного пола на 
лапы животного. Кот мог покинуть опасный отсек камеры, вы- 
прыгнув через открытое отверстие, расположенное на торцовой 
стенке на высоте 10 см от пола. При первых помещениях на 
электродный пол животные реализуют поведение избегания 
только после нанесения короткого аверсивного воздействия 
(4 с). При повторном помещении в экспериментальную ситуа- 
цию обычно осуществляют избегание, не дожидаясь болевого 
подкрепления с латенцией 10—40 с. Конфликтная ситуация, 
формирующая сильное эмоциональное напряжение, создавалась 
путем затруднения реализации поведения избегания — перекры- 
тие знакомого выхода (механическое препятствие) или помеще- 
ние за выходом агрессивного партнера (зоосоциальное препят- 
ствие). Электрокожное раздражение подавалось без предупреж- 
дающего сигнала в случайном временном интервале, что допол- 
нительно усиливало эмоциональное напряжение животного, 
вследствие прагматической неопределенности начала аверсив- 
ного воздействия. Через 50—60 с на торцовой стенке камеры 
открывались дополнительные отверстия-выходы, расположенные 
на высоте 20, 30 и 40 см от пола в шахматном порядке. После- 
довательность открывания отверстии варьировала. Таким обра- 
зом, для реализации целенаправленного поведения избегания на 
фоне повышенного эмоционального напряжения, обусловленного 
суммой аверсивных воздействий (электрокожное раздражение и 
ситуация эксперимента), животное должно было осуществить 
выбор пути выхода, совершить ряд последовательных действий, 
связанных с приближением к выходу по электродному полу, со- 
вершить прыжок в отверстие на определенную высоту, а при 
наличии зоосоциального препятствия — осуществить план пове- 
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дения, обеспечивающий безопасность прохода мимо агрессив- 
ного партнера. 

Уже после однократного пребывания в эмоционально-стрес- 
совой (конфликтной) ситуации эмоциональная реактивность жи- 
вотного изменялась. При повторном (3—4-кратном) стресс-воз- 
действии спектр эмоциональной реактивности резко изменялся. 
Это могло быть объективно тестировано с помощью комплекс- 
ного подхода (метода) к оценке эмоционального состояния 
в условиях группового взаимодействия (пара животных) сразу 
после попадания животного из «опасного» в «безопасный» отсек 
камеры. У всех котов развивается ярко выраженное негативное 
эмоциональное состояние. Выраженность негативной реакции 
определялась по длительности отказа голодного животного при- 
нимать лакомую пишу в безопасном отсеке после пребывания 
В стресс-ситуации. Наиболее длительно (более 30 мия) состоя- 
ние негативности сохранялось у животных ПИ типа. У котов, 
исходно склонных к страху, тревоге (П тип), а также у живот- 
ных эмоционально неуравновешенных (1 тип 3 подгруппа) до- 
минирующей формой эмоционального состояния становился 
страх (соответственно, в пассивной или активной форме выра- 
жения). Проявления положительных эмоциональных реакций 
(удовольствие, игра, исследование, охота) редуцируются. Ини- 
циативность животных резко падает и проявляется только в от- 
ношении реализации побега из экспериментальной камеры. 
У котов исходно агрессивных (ПП тип) доминирующей формой 
эмоционального состояния становится ярость, развивается неаде- 
кватная аффективно-враждебная неконтактность, повышенная 
конфликтность. У котов [ типа спектр эмоционально-поведенче- 
екой реактивности изменялся незначительно. Негативность со- 
хранялась не более 60 с. 

Влияние сильного эмоциона 
характера на реализацию целе 
ния у животных разных типов 


ЛЬногГоО напряжения негативного 
направленного поведения избега- 


отчетливо различалось. У котов 
Г типа с ростом эмоционального напряжения поведение избега- 


ния активировалось. Животные быстро переходили к активному 
поиску выхода, реализации плана поведения избегания. Во 
время интервала, предшествующего открыванию выхода, они 
делают повторные адекватные попытки поочередно открыть все 
четыре выхода. Агрессивный партнер, помещенный перед одним 
из выходов представляет, обычно, для них большую угрозу, чем 
электрокожное раздражение средней силы. Однако, эмоциональ- 
ная активация, нарастающая в условиях стресс-ситуации и, осо- 
бенно, при повторении стресс-воздействия, усиливает поведен- 
ческую активность животного. Кот легко преодолевает агрес- 
сивное противодействие партнера. 
У животных с исходно повышенным уровнем тревожности 

(П тип) уровень эмоционального напряжения в стресс-ситуацин 
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повышался особенно резко. Состояние гиперэмоциональности, 
страх парализующего типа, возникающие у этих животных, на- 
рушали ориентацию и реализацию поведения избегания. Кот 
мог ВЫСКОЧИТЬ В безопасный отсек камеры только через широко 
открытый выход, расположенный непосредственно перед живот- 
ным. Встретив препятствие (механическое или зоосоциальное), 
животные отказывались от попыток найти выход из конфликт- 
ной ситуации. При этом они неизбежно подвергались повторному 
электрокожному раздражению, что усиливало эмоциональное 
напряжение. Животные впадали в кататоническое, ступорозное 
состояние. ступорозное состояние могло сменяться периодами 
панической активности: кот делает повторные неадекватные 
попытки пролезть в очень узкую щель, навязчиво с максималь- 
ными мышечными усилиями пытается открыть только тот выход, 
который был открыт в стандартной ситуации (шаблонное пове- 
дение). Повторение конфликтной ситуации, порождающей со- 
стояние острого негативного эмоционального напряжения с про- 
явлениями страха, приводило к эмоциональному перенапряже- 
нию и срыву. Следствием этого было развитие у животного 
неврозоподобного состояния и полный отказ от деятельности 
в стресс-ситуации (табл. 2). 

Коты [ типа 3 подгруппы (эмоционально неуравновешенные) 
в условиях стресс-ситуации, при повышении эмоционального на- 
пряжения легко впадали в паническое состояние, протекающее 
на фоне чрезмерной тревоги. Паническая активность периоди- 
чески сменялась иными формами поведения, не приводящими 
к избеганию стресс-ситуации: животное трется об углы, стены 
экспериментальной камеры, кусает несъедобные предметы. Пре- 
одоление зоосоциального препятствия для них становилось не- 
возможным, даже если перед открытым выходом был помещен 
партнер более низкого группового статуса. У таких животных 
при повторении стресс-ситуации легко развивался эмоциональ- 
ный срыв и неврозоподобное состояние, которое, однако, никогда 
не принимало формы такой глубокой депрессии поведения, как 
у котов П типа (табл. 2). 

У животных Ш типа, исходно агрессивных, склонных к аф- 
фективной форме поведения, стресс-ситуация усиливала ярость. 
Однако, это существенно не отражалось на реализации поведе- 
ния избегания. У этих животных легко возникало состояние так 

замещающей активности. Для тестирования этого 
феномена в опасный отсек камеры помещался еще ОДИН Кот 
партнер. Испытывая аверсивное раздражение и не обнаружив 
обычного выхода (конфликтная ситуация), экспериментальный 
кот совершал яростную атаку на партнера (кот [ типа). После 
раунда драки интенсивность ЕНОТ НЕЕ ря жения УменБ- 
шалась и экспериментальный кот возобновлял попытки реали- 
зовать поведение избегания. У животных Ш типа неврозопо- 
добное состояние развивалось лишь при длительном использо- 


называемой 
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Таблица 2 Е. 
бегания при неврозоподобном состоянии ностн 
Динамика нарушения поведения изб пе инк ется 
у котов 1 типа 3 подгруппы и . й поепар 
Е Номера животных пре „ле! 
повед 
Кот № 23, П тип | Кот № 18, | тип ляется 
Г подгруппа 3 подгруппа цески 
Регистрируемые показатели ГИ 1 ые 
Дата Ге 
= - ДС 
16.04 | 18.04 | 23.04 '04.12 [26.01 | 30.01 пред 
правлен 
| й р те : Ию п 
Целенаправленное | Латентный период нача- | 1—2 | 3 25 | 10 | 30 | 30 зац к 
поведение избе-| ла первых активных | | ходН 
гания стресс-си-| действий (в с) |5 ар" ы | Лора. 
туации | Количество незавершае-| 2 | 2 8 РМ) | 4 чрезмерн 
| мых попыток к осво- | | р ос. 
|  бождению из Е актив 
Общее время реализации | 15 | 240 | >430| 40 |150 |180 ции, резк 
поведения избегания | | | стресс-си' 
(в с) | | | 
| Неадекватные попытки| 0 | 1 1 ооо ЖИВОТНОГ 
| к реализации освобож- | | | тывая СТ] 
НЯ | бросается 
| нера и ре. 
Форма реализации | Попытка пролезть в узз, + а о д вы ситуации ‹ 
освобождения кую щель 
Выпрыгивание через | == — ег т НЫМ эффе! 
один из выходов (вы- 3 е/кг) (: 
бор) | вал бол 
Проход только в низко + — ЕР ее 
расположенный широ- <ИВНОСТИ 
ко открытый выход "Рандаксин 
ВП 
Активное преодо-| Проход в отверстие ми-| — — | — | — фе оведени 
ление  препят-| мо партнера «ТОМ, [9:9 
ствия на пути| Активный выбор выхода | + и. ия изб 
освобождения пара еган 
мб 06) 
ри 
вании их в опытах (1—1,5 месяца). Коты становились неаде- ПТраце реа, 
кватно злыми, агрессивными, форма поведения в любой ситуа- нем Чное 
ции характеризовалась взрывчатостью: без предупреждающих Моб Пас 
этологически значимых признаков угрозы, животное атакует ло ар и + 
партнера или провоцирующий объект. При этом поза подчине- Чу УСтра 
ния и покорности у партнера не сдерживает атаки агрессора. АНИ ь 
Однако, реализация избегания в стресс-ситуации не нарушается. ь 


Значение модуляции эмоционального напряжения 
для реакции целенаправленного поведения 
в стресс-ситуации 
Как было детально показано нами ранее, ры 
в определенном диапазоне доз устраняют или ферАлия воздей- 
циональное напряжение, обусловленное аверсивн 
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‘твием (А. В. Вальдм: ь Жы 
стви. ь альдман с соавт. 1976: М. М. Козловская 
В. Бакова: РОО днажо вс о лв оо аи 7 
С ж ке днако спектр эмоциональной реактив- 
ности животных на фоне дей 
: деиствия разных изме- 
няется неоднозначно. П х препаратов 
: еж. . ‘ри оценке возможности использования 
препаратов с целью фармакол ской 
р макологической регуляции адаптивного 
поведения в эмоционально-стрес ь ы 
с Вообеа вая “ЬНо-стрессовой ситуации, важным яв- 
ь ах с их действия на различные психофизиоло- 
1 лис у о 6 2 = 
Данные такого х ющие целенаправленного поведенческого акта. 
а характера, полученные в наших экспериментах, 
ке лены в табл. 3, где сопоставлена принципиальная на- 
правленность действия различных транквилизаторов на реали- 
зацию поведения избегания стресс-ситуации у животных с ис- 
ходно высоким уровнем тревоги и страха (коты И типа). 
Лоразепам в небольших дозах (0,05—0,1 мг/кг) устранял 
резмерное эмоциональное напряжение и страх, парализующий 
активность животного. Не нарушая адекватности оценки ситуа- 
ции, резко активировал поведение, направленное на избегание 
стресс-ситуации. Особенно интенсивно повышалась активность 
животного при появлении зоосоциального препятствия. Не испы- 
тывая страха перед партнером, экспериментальное животное 
бросается к выходу, совершает агрессивное нападение на парт- 
нера и реализует поведение избегания. Поведение его в стресс- 
ситуации становится похожим на поведение кота типа. Сход- 
ным эффектом обладали диазепам (1—2 мг/кг) и тазепам (2— 
3 мг/кг) (табл. 3). Деметрин (празепам) (2,5—3 мг/кг) оказы- 
вал более слабое активирующее действие и не усиливал агрес- 
сивности. Нозепам (1,8—3 мг/кг), феназепам (0,2—0,25 мг/кг), 
грандаксин (17—20 мг/кг) не усиливали агрессивных тенденции 
в поведении животного, обладали слабым активирующим эф- 
фектом, снижали инициативность. Однако, реализация поведе- 
ния избегания стресс-ситуации на фоне антифобических доз пре- 
паратов осуществлялось более адекватно. р ро 
х сц 
выбор и реализация плана поведения улу ране мы. ы == 
потраченное на высвобождение могло, возрастать . к 
лением пассивности, уменьшением ое, пенни о 
Мебикар и никотинат лития, как м ды т иен 
полно устраняли эмоциональное напря ‚ улу 7 у 
и поведение избегания. Агрессивность 
ситуации, активировал х ь 
ы сь, тем не менее групповой статус экс- 
животных не усиливалась, - 
повышался (зооресоциализирующее дей- 
периментального кота у 
п сидящий перед открытым выходом, дифферен 
оао и (по этологически значимым признакам) 
же ня более проходу экспериментального кота 
и не препятство к камеры. На фоне действия этих препаратов 
ее жи иближалось к поведению котов Т типа 
поведение животных Пр 
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Г подгруппы. боким транквилизующим действием 


адая глу 
(0 ны и нарушал адекватность поведения, оценку 
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Основная направленность эффекта транквилизаторов на поведение 
животных в стресс-ситуации 
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Нитразепам | 3 у у у у $ О + О т у 
Мебикар 60 $ т 1 ©) 1 й © у 1 оу 
Никотинат | 25 уф л ^ А ^ ФИ у у ©) 
лития 
Метамизил | 1 У! уу 4 й у ду УИ АК + 
Темпидон 13 4 $ ОХ | ол 1 Ст ОИ 6 
Эльроквил | 95 у [®) О т 4 у 1 Й у 














Примечание: 1, М — появление или Усиление, {, |, {|} — нара- 
стающее ослабление выраженности признака, О — отсутствие влияния. 


ситуации, усиливал пассивность 
избегания нарушалась полность 
слабое транквилизующее действ 


стояние страха (10—13 мг/кг), нарушал адекватность оценки 


ситуации, активный выбор и реализацию избегания. Эльрок- 
#* 

вии (15—30 мг/кг), транквилизатор из группы фенотиазина, 

оказался малоэффективным. 


одулирующее влияние транквилизующих средств на эмо- 
циональное состояние и поведение животных в стресс-ситуации 
было определенным образом связано с особенностями эмоцио- 
нально-поведенческого статуса особи. В табл. 4 на примере 
действия одного из препаратов группы бензодиазепина (гранд- 


аксин ***) показан эффект транквилизующих доз на реализа- 
Е 


* — темпидон — центральный Н-холинолитик (НРБ); 
*Ж* 


— эльроквил — производное фенотиазина (ГДР); 
— грандаксин (ВНР). 


поведения. Реализация плана 
ю. Темпидон* оказывал более 
ие, а в дозах, снижающих со- 


ЖЖ 





Таблица 3 
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Эмо! 
НИ. 


Нача. 
вед! 


Актив: 
избе 


Способ 
нию 
препя 


Общее 
избега 


Способы 
ведени. 
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Таблица 4 


арактер дейс - 
рта мрт ющих доз грандаксина на реализацию 
ния стресс-ситуации животных разных типов 





Регистрируемые 
показатели 


На фоне грандаксина в дозе 13—17 мг/кг 





Коты П типа 


Коты 1 типа (1 и2 
подгруппы) 








Эмоциональное напряже- 
ние 


Начало реализации по- 
ведения избегания 


Активный выбор пути 
избегания 


Способность к преодоле- 
нию биологического 
препятствия 


Уменьшается  (устраня- 
ется ступор, уменьша- 
ются страх, тревога) 


Ускоряется 


Появляется 


Появляется 


Подавляется (развивает- 
ся индифферентность) 


Замедляется 


Затрудняется, возникают 
повторы начала дей- 
ствия без завершения 


Сохраняется, но реали- 
зуется при усилении 
раздражения 


Общее время реакции | Сокращается 


е Возрастает 
избегания 


Способы реализации по-| Активный (прыжок че-| Преимущественно  пас- 
ведения избегания рез одно из отверстий) сивные (укрывание на 
островке безопасности, 
принятие позы, умень- 
шающей аверсивность 
стимуляции) 








цию поведения избегания аверсивного электрокожного раздра- 
жения животных двух крайних типов. У котов П типа с исходно 
высоким уровнем тревожности чрезмерно высокий уровень эмо- 
ционального напряжения нарушал ориентацию животного 
в стресс-ситуации и реализацию поведения избегания. На фоне 
снижения эмоционального напряжения, вследствие антифобиче- 
ского действия препарата, развивалась более адекватная форма 
поведения, приводившая к быстрой реализации избегания. Сту- 
порозное, кататоническое состояние, сковывавшее активность 
животного, устранялось. При открывании любого выхода кот 
легко ориентируется, находит его и выпрыгивает в безопасный 
отсек камеры. Однако, несмотря на ускорение начала действия 
(4—6 с) осуществление самого плана поведения освобождения 
с увеличением дозы может затягиваться на 25—40 с. Животное 
переходит к пассивной форме избавления от аверсивного воз- 
действия — опрокидывается На бок, не касается пола лапами. 
У котов Т типа на фоне грандаксина эмоциональное возбужде- 
ние, необходимое для быстрой и активной реализации поведения 
избегания, устраняется полностью. Это затрудняет Е 
целенаправленной деятельности и а от > бщее 
время реализации избегания возрастаетьв 12% раз- > увели: 
чением дозы (17—25 мг/кг) пассивность увеличивается, возни- 
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кает гиперэмоциональность, отказ от активного выбора пути 
избегания. Наиболее эффективным оказалось применение дан. 
ного препарата у животных [ типа 3 подгруппы. По своему ис. 
ходному эмоционально-поведенческому статусу и поведению 
в стресс-ситуации они занимают как бы промежуточное положе- 
ние. В эмоционально-стрессовой ситуации у них появляется па- 
ническая форма поведения, гипермоторика, на фоне сильного 
эмоционального напряжения. Грандаксин (17 мг/кг) предупреж- 
дал у этих животных развитие панической активности, хотя и 
не устранял полностью эмоционального возбуждения. Это со- 
здавало оптимальные условия для реализации поведения избе- 
гания (табл. 5). Как видно из табл. 5 на фоне препарата жи- 
вотные практически сразу реализуют поведение изоегания, что 
отражает быстроту оценки ситуации, адекватность выбора, ско- 

рость реализации плана активных деиствийи. 
Таблица 5 


Влияние грандаксина на реализацию целенаправленного поведения 
избегания стресс-ситуации у кота [1 типа 3 подгруппы 





Грандаксин 
Регистрируемые Основные (мг/кг) 
показатели проявления 


17 | 2 | 34 








Эмоциональное по- | Моторное  беспо-| Резкое вскакива-| 4 14| — | — 


ведение живот- койство — (пани- ние | 
ного в опасном ческая форма | Метущиеся ВИ 39 | 16:4 — — 
отсеке камеры поведения) жения 

Прыжки У ОО Ра 


Попытки повис-| 25 | — | — | — 
нуть на стене | 
Попытки забиться 17 | — | — | — 
в угол 








Эмоциональное на- | Тревога > 

пряжение Страх (активная О Не 
форма) 

Паничность НЕА ре 











Поведение избега- | Активный выбор пути избегания 











> | 
ния  стресс-си- | Открывание дверцы м 47 
туации Проскакивание мимо партнера-лидера | |1 || 
Общее время реализации поведения | т ИИ 

избегания 


Примечание: цифры в графах — латентные периоды в с. 


Таким образом эмоционально-стрессовые состояния, повы- 
шающие уровень эмоционального напряжения, могут принци- 
пиально изменять формирование плана поведения, принятия 
решения о выполнении той или иной программы нестереотипизи- 
рованного целенаправленного действия. При этом первостепен- 
ное значение, определяющее результативность поведения, имеет: 
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реагир. 


Колич 
НА Э1 


Эмо 
муляци 
честве 
тропны 
ОЖ 1 
в извес 
довате. 
ваясь 1 
двигат 
1974). 
позвол: 





\ 








характер индивидуальной 
тивности. В модельных опытах на 


ное влияние эмоционального напряжения на реализацию от- 
дельных компонентов (латенция начала м действий 
активный выоор, реализация плана поведения преодоление пре- 
пятствий и др.) поведения избегания стрессогенной ситуации 
животными с различными типологическими свойствами. Выяв- 
лено также различие эффекта транквилизующих средств на 
структуру поведенческой реакции и результативность целена- 
правленнои деятельности. Использование транквилизаторов 
с целью регуляции эмоционально-психической деятельности 
в стрессогеннои ситуации должно быть индивидуализированно 
и проводиться как с учетом особенностей индивидуального 
спектра психотропной активности препарата, так и характера 
реагирования индивидуума в стресс-ситуации. 


эмоционально-поведенческой реак- 


животных выявлено различ- 


КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ЭМОЦИОНАЛЬНО-СТРЕССОВУЮ ПОВЕДЕНЧЕСКУЮ РЕАКЦИЮ 


Е. Б. КАТКОВА 


Эмоционально-аффективные реакции, вызванные электрости- 
муляцией глубоких структур мозга, широко используются в ка- 
честве модели для сравнительного изучения активности психо- 
тропных средств (М. М. Козловская, А. В. Вальдман, 1963; 
Л. Х. Алликметс, 1972). Возникающая поведенческая реакция 
в известной степени произвольно трактуется некоторыми иссле- 
дователями как то или иное эмоциональное состояние, основы- 
ваясь на характере отдельных эмоционально-выразительных и 
двигательных проявлений (Ю. В. Буров, 1970; Э. Э. Звартау, 
1974). Однако, данные фармакологических экспериментов не 
позволяют достаточно полно количественно оценить эффектив- 
ность отдельных препаратов В условиях воздеиствия на эмоцио- 
нальное поведение животных такого сильного стрессового фак- 
тора, каким является электростимуляция эмоциогенных структур 
мозга. Е 

В настоящем исследовании использовался комплексный под- 
ход к количественному анализу деиствия Неро и транк- 
вилизаторов на эмоционально-стрессовую поведенческую реак- 
цию, вызванную активацией гене ори не тре зон 
гипоталамуса. Собственно психотропный о 
оценивался с учетом типа эмоционально-поведен уса 


животных. 
уктуры эмоционально-стрессовой 
аффективной реакции 


тивное состояние воспроиз- 
-стрессовое аффекти; 
оменионапья той электрической стимуляции эмоциональ- 


во прямой 
Но-негативрых («наказующих») зон тииоталамуса, Возникающая 


Анализ стр 
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{ 


при этом реакция имела координированныи, целенаправленных 
характер, внешне напоминала естественное аффективное пове. 
дение животного в ответ на сильное эмоционально значимов 
(стрессовое) воздействие и всегда сопровождалась эмоциональ. 
ным последействием. Сам «аффект» характеризовался ДВИГа- 
тельным возбуждением (смена поз, ходьба по камере, побег), 
эмоционально-выразительными проявлениями, голосовыми и Ве- 
тетативными реакциями. При детальном исследовании аффек- 
тивного поведения были выявлены нарушения адекватности 
реагирования животных на афферентные воздействия, ситуа- 
ционные и зоосоциальные факторы, а также блуждающий, не 
следящий за реальными движущимися ‚объектами взгляд. Коли- 
чественный учет всех проявлений аффективной реакции произ- 
водился в баллах по градуированным шкалам (табл. 1). 
Анализ структуры вызванной эмоционально-стрессовой аф- 
фективной реакцией был осуществлен посредством выявления 
корреляционных связей ме 
Материалом для 
30 контрольных оп 
муляции). Прежде 
выраженности каж 


Язь выявлена между эмо- 
вегетативными проявлениями 
но-выразительные проявления 


ционально-выразительными и 
реакции (0,857). Эмоциональ 
в значительной степени коррелируют также с побегом и голосо- 
выми реакциями (0,641 и 0,695), которые, в свою очередь, до- 
стоверно взаимосвязаны между собой (0,432) ис вегетативным 
сопровождением «аффекта» (0,614 и 0,658). Полученные данные 
свидетельствуют о принадлежности побега, голосовых и вегетя- 
тивных проявлений к комплексу эмоционального ЖЕНЕ 
аффективной реакции описанного тина. Элементы ай 
адекватности поведения в период «аффекта» реет 
тельную корреляцию с побегом, голосовыми,  МОНИОНалено Вы. 
разительными и вегетативными проявлениями (0,649; 0629. 
0,501 и 0,546, соответственно), а также с латентным ы — — 
реакции (0,616). риод 
Таким образом, исследование структуры эмо 
совой аффективной реакции, вызванной электростим ый 
негативных зон гипоталамуса, выявило наличие Стойки к 2 
ляционных связей между отдельными проявлениями «афф Е 
их силу и направленность. Анализ показал, что данная екта», 
имеет целостный, близкий к истинному характер ы ыы 
жить достаточно адекватной моделью аФФективного ры слу 
в ответ на сильное эмоционально-стрессовое возд ояния 


@йствие. 


ционально-стр ес- 
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Таблица \ 


В о о 





Таблица \ 

















Шкалы оценки отдельных проявлений эмоционально-стрессовой аффективной реакции, 
вызванной электростимуляцией гипоталамуса 
Проявления реакции з 
Латентный 
Оценка аа движений Эмоционально-выразитель- Вегетативные ии ле тности 
в баллах на месте, ходь- Голосовые реакции ные проявления реакции ы ` 
бы, побега ии 
(продолжи- Ре 
тельность в с) 
1 0—5 Урчание, шипение одно-|Эмоционально - вырази- Тахипноэ Отсутствие или устране- 
кратные тельные движения ние реакции на пищу 
ушей 
2 6—10 Урчание длительное, по-|Эмоционально - вырази- Мидриаз Отсутствие или устране- 
вторное тельные движения ние реакции на аффе- 
хвостом рентные стимулы или и 
неадекватная чрезмер- Е 
ная реакция О 
3 11—15 Шипение повторное Выразительная мимика, Пилоэрекция Отсутствие или устране- жа 
выгибание спины или на хвосте нение реакции на воз- ры 
приседание к полу можность выхода из мо 
камеры 
4 16—20 Разнообразные  голосо-|Замах лапой, нападение, Пилоэрекция Фиксация взгляда, или 
вые реакции на прово-| укусы на провокацию общая | взгляд блуждает, не 
кацию (замах) следит за реальными 
5 -90 м объектами КО 
о аксимально выражен-Нападения, удары, укусы Уринация, Нарушение оценки си- 
ные непрерывные голо-| спонтанные саливация туации при перемеще- \ 
совые реакции (спон- нии по камере (не : 
танные и на провока- отграничивает  терри- | 
цию) | тории, натыкается на 
= предметы и животных) 
9) 












































Таблица 2 
©5 
> 
й реакции 
Коэффициент корреляции между отдельными проявлениями аффективной реакции, 
вызванной электростимуляцией гипоталамуса 
. Эмоционально- : Нарушения 
а Вегетативные оо азжи» 
Л: й ж Ходьба Голосовые выразитель- адекватности 
я т - по ре Побег реакции НЕЕ. проявления ведения 
НИЯ 
рр ЖЖ * =. Ж* Е: + 
Латентный период — —0,111 | —0,063 —0,409** —0,435** —0,448** 0,361 0,616 
Движение на месте —0,111 == —0,847 — 0,226 0,069 —0,203 —0,174 —0,176 
Ходьба 0,063 —0,847* — 0,036 0,073 —0,072 0,045 0,155 
Побег —0,409*=* —0,226 0,036 — 0,432** 0,641* 0,614* 0,649* 
Голосовые реакции —0,435** 0,069 0,073 0,432** ее 0,696* 0,659* 0,629* 
Эмоционально - вырази- —0,448** | —0,203 | —0,072 0,641* 0,695* -- 0,857* 0.501* 
тельные проявления 
Вегетативные проявле- —0,361** | —0,174 0,045 0,614* 0,658* 0,857* =. 0,546* 
НИЯ 
Нарушения адекватности -0,616* —0,176 0,155 0,649* 0,629 0,501** 0.546*= г 
поведения 
Примечание: *— коэффициент корреляции достоверен при Р< 0,01; ** Р< 0,05. 
ча 1 эээ ьнаоалъзня 
> == А НЕЕ Е Е азс 
28 = 2 0 Ри - = 22) =» = зоб = оз тааь 
#2 РАЗ Р2РЯРЕРЕЯЕЯ | ее ЕН О 
ка =. "РР Яёе в ЯН 55 2 эызе = 2 3 © © * © > 
Я 22 ВИЗР 5 5 | 2 ЗЕЕ ЕВЕН Аааа Ь 
а бас | а А 
р Я д> ов. = РР я © 2—1 © © м неа 
и о ан о г: Я у м в ояноозонов= 
Е С _— = 5. " . м9 23 ба 
= > 2 г че = 9 = С = 5 о сы о пы о ма ры 





** — Р< 0,65, 


— коэффициент корреляции достоверен при Р< 0,01; 
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\Мримечание: 


_ 








Количественная оценка антиаффективного действия 
нейролептиков 


рва. одел мощение эфФектавности 5 нейролепти- 
ния, вызванного стимуляцией н не ое ель 
о рев ре егативных зон гипотоламуса вы- 
явило качественные различия в действии отдельных препаратов 
(Е. Б. Каткова, 1975). Все нейролептики устраняли психомотор- 
ное возбуждение в период аффективной ‘реакции в достаточно 
больших дозах, изменяющих спонтанное эмоциональное пове- 
дение животных. Собственно психотропный эффект этих доз 
аминазина, этаперазина, мажептила и галоперидола характери- 
зовался выраженным седативным действием — ослаблением 
ориентировочных реакций, двигательной активности, сужением 
спектра положительных эмоций. При этом значительно наруша- 
лась адекватность поведения животных. У лепонекса заторма- 
живающий компонент был менее выражен, влияние на оценку 

ситуации и зоосоциальное поведение было незначительным. 
Суммарные данные изменения отдельных проявлений эмо- 
ционально-аффективной реакции под влиянием нейролептиков 
представлены в табл. 3. Аминазин и этаперазин наиболее полно 
устраняли двигательное возбуждение (ходьбу, побег). Этапера- 
зин проявил большую, чем аминазин, активность в отношении 
Таблица 3 


Изменение отдельных проявлений эмоционально-стрессовой аффективной 
реакции под влиянием нейролептиков 




















| Аминазин | Этаперазин Мажептил | Галоперидол Лепонекс_ 
| 2 | 2 2 
Проявления Е В | 5 ё д 
реакции а =. И ее 9 Е = 
Е еже 5 |1 5 Те 
8 и = Е |5 = Е 2% м >< 
р | й 
| к | 4 4* | 3* 3.8* 
Латентный период | 1,2 | 3,%* | 11) м ом ы т | т 6 ый 
вижения на ме. | 3,0 | 20 | 20 | 16 | 31. ыв И = 
сте : | 9Г| 09* 9. 110,581 93510. 4% 
е Ч ы м 0 | 291102 3,210, 2,5 ь 
р по камере к о от 0# | 05 | 0. Е а 06 | о. 
обег ‚ : и «| о ПА МАЗ а 70: 59 
олосовые реакции | 3,2 1,4 о . | 2 1'0*| 3.2 | 0,3*| 3,4 | 1,4* 
Эмоционально-вы- | 3,5 | 158* | 3, № А | | 
разительные про- 
явления ы 53.8. | 2.0%] ЗВ Зи 3:8 | 1,8% 
егетативные про- | 42 | 3,0* | 3.8 Я иар-ор, 1°б 
явления С й 4,2 | 3,0* | 4,2 | 3,0* 6 
Нарушение адек- | 4,4 | 3,2 Вы 
ватности поведе- 
ния 
































мраженности проявления 
ТА нее значение вы 
цифры — сред авнению с контролем по кри- 


Примечание: остоверно по ср 


В баллах; * — изменение Д 
Терию # Стьюдента при ренв. 81 


6 Зак. 2965 





ельных И вегетативных проявлений реак. 
лоперидол изоирательно УГнетали 


эмоционально-выразительные проявления. о действуя 
аналогично другим нейролептикам на психомоторное ВОЗбужде. 
ние, вместе с тем значительно уменьшал элементы нарушения 
адекватности поведения: у животных устранялась фиксация 
взгляда, сохранялась правильная ВЕНЕВ на ситуационные и 
зоосоциальные воздействия. Таким образом, сравнительное ис. 
следование эффективности ряда нейролептиков на модели эмо- 
ционально-стрессовой аффективной реакции, вызванной электро- 
стимуляцией негативных зон гипоталамуса, выявило качествен- 
ные и количественные различия в действии препаратов. Наибо- 
лее избирательным действием обладал лепонекс. Антиаффектив- 
ное действие других нейролептиков в значительной степени было 
связано с их собственно психотропной активностью. 


эмоционально-выразит 
>. 
ции. Мажептил и, особенно, га 


Анализ структуры эмоционального поведения животного 


Изучение индивидуальных особенностей эмоционального по- 
ведения животных позволило разделить их на два основные 
типа: | тип — поведенчески активные с полноценным эмоцио- 
нальным спектром; П тип — поведенчески пассивные с преобла- 
данием в эмоциональном спектре тревоги. Внутри каждого типа 
выделены 3 подгруппы, более детально отражающие индиви- 
дуальные особенности эмоционального поведенческого статуса. 
Количественная оценка выраженности отдельных проявлений 
индивидуального и зоосоциального эмоционального поведения 
производилась в баллах (М. М. Козловская, 1975). С помощью 
корреляционного анализа, помимо общих поведенческих законо- 
мерностей, для каждого типа животных был выявлен свой спе- 
цифический комплекс взаимосвязей между отдельными прояв- 
лениями эмоционального поведения (табл. 4 и 5). Корреляцион- 
ные связи в этих комплексах различались своей силой и направ- 
ленностью. Для поведения животных | типа характерна высо- 
кая прямая взаимосвязь положительных эмоций с доброжела- 
тельностью (0,839) и обратн О 

- , } р ая с конфликтностью (— 0,445). 
Ярость имеет положительную корреляцию с тревогой и отрица- 
тельную с положительными эмоциями. Страх находится в обрат- 


ной взаимосвязи с доброжелательностью. В эмоциональном 
поведении животных |] типа описа | т 


нные коэс ‹орреля- 
ции имеют противоположный знак. ты а 
котов положительные эмоции не име о 


ют корреляции с доброже- 
лательностью, в то время как с Оли ы вю 
прямо взаимосвязаны. ю и яр 


Кроме парной корреляции определялся совокупный (или 0б- 
щий) коэффициент взаимосвязи трех сопряженных о наков 
и парциальные коэффициенты корреляции ох и и 
исключении влияния (стабилизации) третьего а на т 
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УХ аблима А 





хеммя 


животных Т типа (20 котов) 


Коэффициенты корреляции между эмоционально-поведенческими проявлениями спонтамного поъе 
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ттт 





Таблица 4 


#9 


нного поведения 
Коэффициенты корреляции между эмоционально-поведенческими проявлениями спонта 
животных 1 типа (20 котов) 












































Ярость | Страх | Тревога | ‘ные эмощин | Охота Доброжела- | Конфликт | Гантивность, я ‘чая реакция 
и ВЯ дар 6581 || -50885 0131 | —0,683** 0.977** | 0,168 0,350 р 
Страх —0,111 — 0,753**| —0,390 —0,072 —0,249 —0,151 0,025 0,373 . 
Тревога 0,261 0,753** — —0,157 —0,238 —0,052 —0,327 0,379 0.567” * |: 
Положительные 0,385 0,390 0,157 — 0,511* 0,839** --0,445* 0,397 0,388 и 
эмоции р 
Охота —0,131 |—0,072 | —0,238 0,511* — 0,098 0,125 0,241 -0,147 | 
Доброжелатель- 0,683**| —0,249 0,052 0,839** 0,098 -— —0,711** 0,365 —0,446* и, р 
ность ме 
Конфликтность 0,977**| —0,151 —0,327 —0,445* 0,125 ао» — 0,235 0,301 м 
Двигательная ак- —0,168 0,025 0,379 0,397 0,241 0,365 0,235 — 0,495* 
ТИВНоСТЬ ? 
поете о ай 0,350 0,373 0,567“* —0,388 —0,147 —0,446* 0,301 0,495 — 











5 Примечание: ** — коэффициент корреляции достоверен при Р<0,01; * — при Р<0,05 ‚ 
у ь \ 








Таблица 5 


Коэффициенты корреляции между эмоционально-поведенческими проявлениями 
спонтанного поведения животных И типа (20 котов) 








Ориентировоч- 


























Ярость Страх Тревога о Охота г Е. а ная реакция 
Ярость — —0,447* | —0,478* 0,287 0,542* —0,736** 0,957** 0,274 — 0,039 
Страх —0,447* — 0,935**| —0,170 | —0,401 0,459* — 0,334 0,041 0,595** 
Тревога —0,478* | 0,935*+|  — — 0,249 — 0,431 0,436 — 0,390 0,045 0,631** 
Положительные 0,287 | —0,170 | —0,249 — 0,683**| ! —0,027 0,442 0,448* — 0,106 

эмоции 

Охота 0,542* — 0,401 — 0,431 0,683** == —0,264 0,568** 0,447* 0,063 
рае тел —0,736**| 0,459* 0,436 —0,027 —0,264 — —0,690** — 0,033 0,134 
Конфликтность 0,957**| —0,334 | —0,390 0,442 0,568**| —0,690** — 0,245 0,015 
Пат ак- 0,274 0,041 0,045 0,448* 0,447* —0,033 0,245 -- 0,449* 
о —0.089 | 0,595**  0,631**| — 0,106 0,063 0,134 0,015 0,449* р 


Примечание: обозначения те 


же, что и в таблице 4. 

















\Лримечание: обозначения те же, что ив таблице 4. 











актер связи между исследуеу : : 
— 1973). Наибольший ее иль 
ь А. редставляет выяснение роли 
отрицательных (тревога) и положительных (у а 
: а - . х (удовольствие) эмо 
ций в структуре поведения животных [ и П типа Анализ пока- 
зал, что Е статистически значимых корреляций, прису- 
щии поведению животных П типа, существенно зависит от пре- 
Чофадания В т эмоциональном состоянии тревоги. Стабилиза- 
ция фактора тревоги приводит к изменению направленности или 
распаду ряда корреляции, а также к возникновению новых свя- 
зеи, своиственных поведению животных [ типа. Следует отме- 
тить тот факт, что на положительную направленность взаимо- 
связи ярости, конфликтности и удовольствия у котов П типа 
стабилизация тревоги не влияет, т. е. эти связи по-видимому 
имеют стойкую психофизиологическую основу. Устранение влия- 
ния тревоги в спектре эмоционального поведения животных 
| типа достоверно не изменяет существующие корреляционные 
связи, в то время как стабилизация положительных эмоций 
уменьшает степень взаимосвязи между эмоционально-поведен- 
ческими проявлениями. В структуре поведения котов П типа 
положительные эмоции не влияют на характер корреляционных 
связей. Таким образом, проведенный анализ показал принци- 
пиальные, качественные различия в структуре эмоционального 
поведения животных разных типологических групп. 

Пороговая стимуляция «негативных зон» гипоталамуса ока- 
зывала отчетливое влияние на поведение животных. После пре- 
кращения раздражения У котов наблюдалось УСИенне тревоги, 
страха, ориентировочной реакции, реже ярости, уменьшалась 
двигательная активность. Положительные эмоции и активные 


зоосоциальные взаимодействия угнетались. Основной причиной 
Хх изменений в эмоциональном поведе- 


И связующим звеном все? й 
нии животных является негативность электростимуляции. При 
однократной активации эмоционально-негативных зон ны 
муса существенных различий в структуре поведения котов 

[ типа не наблюдалось. 








Сравнительное изучение влияния теорий 
транквилизаторов в условиях эмоционального стре 
дение жи- 
й : квилизаторов на повед 
Со ие действия тран т и 
В ни ы при однократном стрессорном воздействии 
ди рАВайх В гипоталамуса выявило 


: ‚ляции 
Е оадея нах в развитии транквилизую- 
Существенные качественные й 


отдельных соедине- 
пного эффекта - 
роди хсобование ПСИХОТР бенностей спектра индивидуальной 


НИЙ. Г описание ироком диа- 
те активности каждого, ак в, баней 
Пазо же ОБ восталье и” р фе пррнбе ‚зепинов на спон- 
(1975) а ее данные влияния бензодиазетин Чин 4 
о +. животных В дозах, устр 

85. 










влияние негативной стимуляции гипоталамуса представлены 
в табл. 6. о 

Антистрессовый эффект бензодиазепинов прежде всего свя. 

зан с их угнетающим влиянием на «наказующие» свойства цен. 

Е . точно пол 
тральной стимуляции (Э. Э. Звартау, 1975). Доста 308 
Устранение стрессового влияния эмоционально-негативной элек. 
тростимуляции гипоталамуса наблюдалось НР НОПОлЬЗОвании 
бензодиазепиновых транквилизаторов в дозах, снижающих не. 
гативность до 0,5—1| балла. Антистрессовое действие препараты 
оказывали в дозах, несколько превышающих транквилизирую- 
щие, но не вызывающих еще резкой седации и нарушения аде- 
кватности поведения. По степени угнетения негативности элек. 
тростимуляции в этих дозах препараты расположились следую- 
щим образом: 1) лоразепам и диазепам; 2) хлордиазепоксид; 
3) оксазепам; 4) феназепам и нитразепам. 

Показано, что бензодиазепины могут оказывать антистрессо- 
вое действие за счет активации системы «награды» (Н. А. Пат- 
кина, 1975). Выявленные различия в эффекте препаратов на 
положительные эмоции у животных Ги П типа могут быть 
связаны с особенностями структуры их эмоционального пове- 
дения. Корреляционный анализ показал, что стабилизация по- 
ложительных эмоций в поведении котов П типа существенно не 
влияет на специфические корреляционные связи, т. е. у этой 
группы животных в отличие от котов’ [ типа система положи- 
тельного подкрепления имеет исходно низкую активность. На 
фоне действия бензодиазепинов 
только восстановление прояв 
уровня за счет угнетения не 
таламуса. У котов 1 типа ус 
происходит в результате прямой 


ния тревоги само по себе не отраж 
плексе корреляционных связей. 
Наибольшую активацию проявлений удовольствия (до эй- 
фории) ивотных [ типа. Лоразепам, хлор- 
ньшей степени усиливали положи- 
тельные эмоции, а нитразепам и феназепам в антистрессовых 
ньшали проявления удоволь- 


к твия всех бензодиазепиновых 
транквилизаторов у животных | типа проявления положитель- 


ных эмоций достигали 1,5—9 баллов, что соответствовало их 
исходной выраженности у котов [ типа. 

Полученные данные свидетельст 
бензодиазепиновых транквилизатор 
ного стресса во многом зависит от 
ческого статуса животных. Так, ди 
оптимальное антистрессовое действ 
ных, пассивных. Хлордиазепоксид 


вуют о том, что действие 
ОВ в условиях эмоциональ- 
типа эмоционально-поведен- 
азепам оказывает наиболее 
ие у котов исходно тревож- 
И Лоразепам одинаково эф- 
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Таблица © 


Влияние транквилизаторов бензодиазепинового ряда на спектр эмоционального поведения животных в дозах, 
амуса 


устраняющих стрессовое влияние эмоционально-негативной стимуляции гипотал 



























































Тип а Диазепам Оксазепам а Лоразепам Феназепам 
живот- | ——-[-^- 
ных | а, Е В в к | 02504] К | 0,250; 
Ярость 1 1,5 1,0 1,0 0,3* 1,5 0,5* 1,3 0,8 1,0 И 1,2 0,3* 
п 11 1,0 И 1.2 0,5 0,5 0,7 0,5 0,9 0,5 1,0 1,0 
Страх 1 09 | 0* 0,3 0* 1,2 0* 0,3 0* 1,0 0* 1,3 0* 
И 2,4 0,5* Ь 0* 2,5 0,6* 2,3 0,8+ 1,9 0* 2,5 0,5% 
Тревога 1 оны 9 1,0 0* 1,5 0* 12 0* 1,3 0* 1,0 0* 
И 2,4 0,5* 2т (,5* 2,6 0,8* 2.5 00 2,3 0* В 0,5 
Негативность 1 28 0,5* 3,0 0:5 3,0 0,5* 3,3 80% 3,0 0,5* Я Й 0,8* 
И 3,3 ба 3,2 0:5 3,3 5% 3,0 в 3,0 0,5* 3,0 0 
Любопытство 1 2,0 0,5* 2,5 1,5* Г 2,0 2.3 0,7 2,0 [2% 95 0'5* 
иг и 07 НЕ 105% 63 15 | 03* 18 110* | Т3 | 0,5* 
Удовольствие 1 1.6 | 25* 20 | 3,5* 19-220 2,0 1,5 1,3 25* | 15 | 15 
ое |207 20° 113 10|. #3 08 | 20* | 05| 15* 
Игра То РО 10 | 05 ао 110 | 0* 08 | 0* 10 | 0* 
п 03 | 07 0 05 0 0,3* 0 0 0,5 0* 03 |0 
Охота 1 1,3 1,0 2,0 1,0* 2,0 2,0 ЯТ 0,7* 1,8 #.0* 2,0 0,5* 
и. 65 1:13 05 | 07 0,5 | 12 07’ | 03 ГИ 1 07 | 05 
Доброжела- 10 | 20* 15 | 3,0* 1.0 1.3 0,3 1,2 1,0 1 208: 00 
тельность а в ВО 5 < 6 10 | 10 0,9 1 0,7 к 
Конфликтность 1 2,0 152% 1,5 0,6 1,7 1,0 2'0 0,7* 1,5 1 1,2 о 
95 20’ 1 710 10 | 10 м 14 |0 12 о 
Адекватность и 0,8 20% 0,5 2 0,7 9 0* 07 9’5* 0,5 2 07 а 
| 10 | 20* то 1.5 ' 2'0* у о 
Двигательная | 2,4 1,0* 2,4 20 р зо о ии + о ь 
активность И 1,8 1,3 2,0 29 2 2'9 23 13 2'0 | о 
Ориентиро- | 2,4 1,0* 2,1 1,3* 23 20 2’: 0'8* 99 . аа 
вочная реакция И 2,6 1,3* 2,3 1,3 2,2 18 25 '3* 23 т -. 
Примечание: цифры — среднее значение выраже т т" х г р 
В ОН Ты а раженности проявления в баллах; * — изменение достоверно по кри- 














фективны у всех животных, однако, р ое более 
выражено психоседативное действие. Фкса: 1 НТИСтресс. 
вых дозах вызывает чрезмерную активацию поведения коту, 
1 типа и менее глубокий антистрессовыи эффект У животных 
П типа (при увеличении дозы нарастают прочее Эффекты 
препарата). В действии нитразепама и феназепама преобладает 
седативный эффект. Выявленные особенности антистрессовогу 
действия бензодиазепинов необходимо учитывать при определь. 
нии показаний для применения отдельных препаратов. 


НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕГУЛЯЦИИ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ХРОНИЧЕСКОГО ПСИХОСОЦИАЛЬНОГО СТРЕССА 


В. П. ПОШИВАЛОВ 


Среди различных по природе стрессорных факторов психосо- 
циальный стресс (ПСС) занимает особое место как основной 
источник эмоционального напряжения в популяциях и как фак- 
тор популяционных преобразований (СНгзНап, Ра\!з, 1964). 
Определенная часть популяции реагирует на действие /7СС воз- 
никновением длительного психологического напряжения, которое 
ведет к образованию патологической системы поведения и спо- 
собствует удержанию и развитию патологического состояния. 


Психологические стрессоры представляют особую группу фак- 
торов, связанных именно с тутр! 


г различными формами внутривидо- 
вого взаимодействия в сообществах, с нахождением в видоти- 
тм информационном биологическом поле (Н. П. Наумов, 
и ИИ отсутствием видотипичного взаимодей- 
‚мо, а с этим имеется две принципиальные в03- 
ние лаборато Од вания ПСС реакции у животных: 1) созда: 
РС 6 Е вер ПотуяЩии высокой плотности, в которой 

р у упать регулятором численности, 9) создание 


условий полной внутривидовой б й 
ОЕ р д И изоляции особи на длительный 


лительна 
9 > ей В ев животных, использовав- 
ного приема (эксперимёнтальной. и ее р 
мики развития и особенностей пове а 
ционального стресса, связа 
общения (А. В. Вальдман с 
В. П. Пошивалов, 1975; В 


работы было: 1) разработка сист 


Нного с 


о подх ‹ т 
ческих поведенческих последствий о ОМЕНКе патолот 
эффективности экспериментальной 

ь ной т : ь 
следствий ПСС этологическим мет дом ии, патологических по 
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этологических эталонов для представителей некоторых ГРУПП 
психотропных средств, 3) нейрофармакологический анализ син“ 
дрома изоляции и изучение функциональной роли моноаминер- 
гических систем в реализации нормализующего (ресоциализи- 
рующего) эффекта у психотропных средств различных групи. 


Моделирование и анализ патологических поведенческих 
последствий социальной изоляции 


Понятие «патологическое поведение» в применении к живот- 
ным требует уточнения, так как априорные представления не 
всегда адекватны. Например, несомненно патологическое пове- 
дение людей — каннибализм, гомосексуальные реакции, копро- 
фагия (человек с нормальной психикой не может их симулиро- 
вать) являются в определенных условиях видотипичными, нор- 
мальными для грызунов. Следовательно, в основу решения о па- 
тологичности определенной формы поведения, возникающей 
в условиях ПСС должен быть положен видотипичный (этоло- 





Тихо 


рощ гический) подход. Общее число возможных поведенческих еди- 
‘ак фа ниц у животных ограничено, поэтому справедливо предполо- 
‚ 8 жить, что признаками патологии поведения у животных могут 
(Св быть не только изменения выражения отдельных поведенческих 


актов, но и более сложные явления: 1) изменение взаимосвязи 

и последовательности актов и поз (программы поведения), 

2) изменение направленности поведенческих актов, 3) изменение | 
лабильности поведения, адекватности ситуационного реагиро- | 
вания. 

Учитывая нестандартность любого организма и вероятност- 
ный характер его поведения можно полагать, что математиче- 
ское описание поведения и его элементов будет также вероят- 
ностным. Применение вычислительной техники для анализа по- 
ведения, возникающего в условиях ПСС, является необходимым 
и отличает настоящее исследование от выполненных ранее ра- 
бот. В опытах использовались белые мыши-самцы. Животные 
помещались в одиночные клетки малого размера. Вода и пища 
предоставлялись в избытке. Мыши содержались в изоляции отб 
до 24 недель. В работе учитывались индивидуально-типологиче- 
ские характеристики животных — Для опытов отбирались только 
агрессивные после изоляции мыши. В течение всего времени | 
изоляции еженедельно один раз В неделю этологическим мето- | 
дом анализа (Сгапф, Маскикозв, 1963; $Иуегтап, 1965) оцени- 
валось поведение изолянта при взаимодействии со стандартным ] 
партнером, содержавшимся в группе. Анализ взаимодействия | 
двух животных проводился на основе разработанного этологи- 
ческого атласа для мышей (В. П- Пошивалов, 1978) с помощью | 
специального вычислительного комплекса. Приборы позволяют 
регистрировать частоту появления, длительность и последова- 
тельность от 1 до 40 различных актов и поз. Все поведен- 


‚ КОТО 
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ческие акты были классифицированы по мотивационным 
категориям, пронумерованы и зашифрованы в двоичном коде 
(табл. 1). Специально был составлен пакет программ стати- 
стической обработки результатов опытов ВЕНАУ на Фор- 
тране. На выходном цифропечатающем устройстве ЭВМ 
(ЕС 1020) были представлены следующие показатели: вероят- 
ность появления каждого акта или позы за каждую минуту 
опыта, математическое ожидание событий определенного типа 
за заданное количество минут, среднеквадратичное отклонение 
от математического ожидания события определенного типа, 
вероятность последовательного перехода событий за заданный 
интервал времени. 

Анализ частоты появления отдельных актов и поз при взан- 
модействии изолянта с чужаком показал, что наиболее высоко- 


Таблица 1 
Основные элементы оценки поведения мышей 
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ЕЯ моподдержание зывание шерсти Е 
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вероятными формами поведения у изолянтов являются три: 
грессивная атака, половое исследование и перемещение по 
‹летке (рис. 14, Б). Необходимо подчеркнуть, что в отличие от 
группированных животных (была проведена специальная серия 
опытов — рис. 14, А) внутривидовое неагрессивное общение и 
полноценная фаза «распознавания» противника у изолянтов ре- 
дуцируются. Все возможные по- р 
веденческие акты и РА 
сгруппированных и 
ванных мышей были проанали- 
зированы в отношении возмож- 
ных диадных взаимных перехо- 
дов. Переходный анализ выпол- 
нялся на ЭВМ для всех возмож- 
ных двойных  последовательно- 
стей взаимодействия между дву- 
мя животными. Сравнительный 
анализ широты спектров перехо- 
дов представлен на рис. 15, 16 
для сгруппированных (рис. 15) и 
изолированных (рис. 16) мышей. 

Анализ  последовательности 
актов и поз сгруппированных 
животных показывает, что цепь 
поведения этих животных в той 2 
или иной степени детерминиро- ЕО 
вана, то есть характер каждого 
акта или позы внутри поведен- 
ческой последовательности опре- 


позы у 
изолирован- 





1 
7 -9. д т Р.В тз 


Рис. 14. Гистограммы распределе- 
ния усредненных вероятностей воз- 
никновения различных актов и поз 


деляется предшествовавшими ак- 
тами и определяет вероятность 
появления последующих. У сгруп- 
пированных мышей спектр вза- 
имных переходов в различные со- 
стояния широк и наиболее веро- 
ятны переходы от полового ис 


у сгруппированных (А) и изоли- 
рованных (Б) мышей. 


По оси ординат — усредненные вероят- 
ности (Р) появления отдельных видов 
поведения. Цена деления — 0,02 По 
оси абсцис — виды поведения. Обозна- 
чения см. табл. 1. Горизонтальная ли- 
ния указывает равновероятные значе- 
ния всех актов и поз 


следования и локомоции к другим неагрессивным формам вну- 


тривидового взаимодействия (рис. 


15). У изолянтов спектр пе- 


реходов сужен (только в три других возможных состояния) и 


наиболее вероятным 


является переход от полового 


исследова- 


ния к атаке или от перемещения по клетке к атаке. Переходы 


в другие формы поведения и 
резко ограничены, в поведении 


внутривидовая общительность 
преобладает консервативная 


стратегия агрессивного поведения (рис. 16). 


Таким образом, 


изменения в поведении изолированных мы- 


шей состоят не в искажении выражения отдельных специализи- 
рованных стимульно-триггерных форм поведения, а в измене- 


нии их соотношения, взаимосвязи, 


последовательности и направ- 
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Рис. 15. Анализ последовател 
животных. 


Обозначения как на табл. 1. 
пунктиром — менее вероятные. 








Рис. 16. Анализ последоват 
вотных. 


Обозначения как на рис. 15. 
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ленности. В изоляции возникает «фиксация» и гиперинтенсифи- 
кация программы агрессивного поведения, которое не корреги- 
руется ситуационными факторами. Длительное пребывание жи- 
вотных в изоляции приводит также к утрате способности под- 
держивать нормальные внутривидовые ‘коммуникативные связи 
в сообществе (Гастапо, Г.оге, 1975; В. П. Пошивалов, 1977). 
Важно отметить, что патологические последствия длительной 
изоляции проявляются не в фрагментарном воздействии НСС 
фактора только на характер агрессивного поведения (см. обзор 
В. П. Пошивалова, 1977), а в комплексной патологии поведения 
проявляющейся специфически у различных представителей по- 
пуляции (изолянты агрессивные, тревожные, нейтральные). 
Кроме того, у изолянтов отмечались нарушения в общей реак- 
тивности, исследовательском, половом поведении, обучении 
(Вапег]ее, 1972; Уа1хеШ, 1973). 

В целом изменения в поведении после ПСС длительной изо- 
ляции должны рассматриваться (В. П. Пошивалов, 1977) в двух 
аспектах: 1) неспецифические изменения в поведении — измене- 
ние общей реактивности, уровня «агоиза!», 2) специфические 
изменения — эмоционально-мотивационные, которые  прояв- 
ляются в виде фиксированной агрессии или неадекватной тре- 


воги. 

Выделение с помощью ЭВМ критических существенных по- 
веденческих элементов и их последовательностей, определяющих 
ненормальную структуру поведения в условиях ПСС изоляции, 
является важным для разработки рациональных подходов 
к анализу механизмов патологии поведения и его избирательной 


фармакотерапии. 


Экспериментальная фармакотерапия 
и нейрофармакологический анализ поведенческих 
последствий психосоциального стресса 


Основной, наиболее существенной характеристикой в оценке 
эффективности фармакотерапии патологического поведения 
у животных, находившихся В условиях ПСС (как это постули- 
1 в, 1974, 1975) является способ- 


ровалось ранее, В. П. Пошивало 
ность психотропных средств, оказывать на животных ресоциали- 


зирующий (нормализующий) или десоциализирующий (усугуб- 
ляющий патологию) эффект. Эта новая трактовка деиствия пси- 
Е ых является интегративной, позво- 


ко’ ‹ 2 н 
хотропных средств на живот и 
=‘ и видотипичные особенности поведения, оценивать 


абсолютную специфичность угнетающего или стимулирующего 
эффектов препаратов в одном экспериментальном тесте. 


Для более углубленного изучения этого аспекта действия 
препаратов важно выяснить, какой элемент в психофизиологиче- 
ы Е "труктуре поведения является определяющим в реализа- 
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ции ресоциализирующего эффекта, какая направленность эф. 
фекта психотропных средств необходима и достаточна для по- 
лучения ресоциализации: 1) снижение неспецифической гипер. 
реактивности, 2) подавление фиксированной агрессивности, 
3) снижение неадекватных форм тревожного поведения. 4) по- 
давление амбивалентных форм поведения (или активация?), 
5) избирательная активация типичных форм внутривидового 
общения при интактном индивидуальном поведении. Достаточно 
ли воздействия на один из указанных элементов для получения 
фармакологическим путем ресоциализации или необходимо ком- 
плексное воздействие? 

Результаты опытов (фармако-этологические эталоны некото- 
рых представителей из основных групп психотропных средств) 
представлены в табл. 2. Опыты проводились на 116 агрессивных 
изолированных мышах, по 6б—12 опытов с каждой дозой препа- 
ратов. Итог сравнения усредненных гистограмм вероятностей 
появления каждого вида поведения в контроле с полученными 
после введения препаратов представлен в обобщенном виде и 
показан в таблице условными знаками. 

Из таблицы 2 видно, что торможение неспецифической гипер- 
реактивности (ОР) при остром введении нейролептиков не обес- 
печивает ресоциализирующего эффекта, так как внутривидовая 
общительность или угнетается, или активируются проявления 
избегания партнера (в случае галоперидола, дроперидола). 
С другой стороны, антиагрессивный эффект некоторых препара- 
тов не всегда коррелирует с угнетением неспецифической гипер- 
реактивности (пример с мескалином). Ряд психотропных средств 
при остром введении животным, находившимся под действием 
хронического ИСС, обладает десоциализирующим действием, 
которое выражается специфически у основных представителей 
различных групи препаратов. Аминазин, например, вызывает 
полное угнетение всех форм внутривидового общения на фоне 
снижения индивидуальных форм активности. Морфин вызывает 
снижение общительности при активации индивидуальных форм 

поведения, таких, как груминг, чистка. Резко обостряют десо- 
циализирующее действие изоляции фенамин и кофеин (табл. 2). 
Имипрамин не угнетает, но снижает внутривидовую общитель- 
ность на фоне угнетения агрессивного поведения. Частичное по- 
вышение общительности у агрессивных животных вызывает вве- 
дение этанола (усиление полового исследования партнера), на 
фоне снижения агрессии и некоторого угнетения активных форм 
индивидуального поведения. 

Нормализующий внутривидовое поведение эффект дости- 
гается при остром введении медазепама, диазепама и, в мень- 
шей степени, оксибутирата натрия (табл. 2). Это проявляется 
в увеличении вероятности появления таких форм а 
общительности как общее исследование, социальный Е 
половое исследование, при снижении общей гиперреак 
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Таблица 2 


в психотропных средств 
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ВР 19552 


Никотинат лития 


Аминазин 
Дроперидол 
Галоперидол 


Диазепам 
Медазепам 


Кофеин 
Фенамин 


Морфин 


Оксибутират-Ма 
Никотинат-Ма 
Имипрамин 
Мескалин 
Этанол 


Примечание: 


Доза 
мг/кг 


50 
150 
200 


2,5/5.0 
1,25 
0,5 
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200 
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20/40 
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обозначения видов поведения см. табл. `1. 
(анализ гистограмм усредненных вероятностей): 
достоверные изменения (Р<0,05) по критерию Вилкоксона обозначены А* или \У*. 


Направленность 


эффекта по сравнению 
О — отсутствие эффекта; 


Д — усиление, У — угнетение. 
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А*ВГ 


с контролем 
Статистически 











и резком угнетении элементов фиксированной агрессии. Ранев 
нами отмечался эффект ресоциализации после использования 
бензодиазепинов в опытах на тревожных после изоляции мышах 
(В. П. Пошивалов, 1978). В этом же аспекте могут трактоваться 
данные, полученные на тревожных мышах в отношении оксибу- 
тирата натрия (М. Кршяк с соавт., 1973). 

днако следует отметить кратковременность ресоциализи- 
рующего эффекта перечисленных препаратов. Это указывает на 
то, что при остром введении психотропные средства И сиСтвУЮт 
не на первичный патологический процесс (обусловливающий 
фиксацию определенной формы поведения), а на механизмы, 
опосредующие только реализацию поведенческих проявлений 
патологии поведения. Поэтому очень важным является вопрос 
о стойкости ресоциализирующего эффекта. 

Две серии опытов были выполнены на 16-ти агрессивных 
изолированных мышах при хроническом введении им пальми- 
тата пипотиазина (19552 ЮР, брес1а) или никотината лития 
в течение месяца. 19552 ЮР вызывает пролонгированный ресо- 
циализирующий эффект, который проявляется в том, что на 
фоне незначительной седации резко угнетаются все проявления 
агрессии и угрозы, подавляется ранее существовавшее у неко- 

льное поведение, к 18 дню экспери- 
тает внутривидовая общительность 
лентные формы поведения, активи- 
руются видотипичные формы роющей активности, усиливается 
пищевая мотивация. На фоне действия /9559 КР не проявляется 
фенаминовая стереотипия или агрессия, недостоверно усили- 


оведения. Никотинат лития ВЫ- 


ивидуальной активности (гори- 
зонтальных перемещений и груминга) при стойком снижении 


агрессии (табл. 2) и повышении полового и общего исследова- 
ния партнера. 


Таким образом, для некоторых представителей основных 


групп психотропных средств получены образцы полного этоло- 
гического спектра активности. Типичные представители каждой 
группы имеют свой, присущий данным препаратам спектр ак- 
тивности и могут использоваться в качестве референтных средств 
при изучении новых препаратов. Разработанные фармако-это- 
логические образцы могут представлять практическую ценность 
на уровне предклинических испытаний новых психотропных 
средств. 
В настоящее время не ясно, в какой степени ухудшение или 
улучшение внутривидовой общительности опосредованы изме- 
нениями в активности норадренергической (НА), дофаминерги- 
ческой (ДА) или серотонинергической (С) систем. КА 
Эффект непосредственного прекурсора катехоламинов ( и 
[-ДОФА исследовался с целью установить, в каких Ех 
изменяется поведенческий континуум изолянтов, фиксированн 
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. И 
кей те ность при повышении уровня КА. Имею- 
ь В гурные данные не дают однозначного ответа на 
этот вопрос (Кез т, 1965; Уеп с соавт.. 1970: Т.а|, 1970) 
Введение [-ДОФА 10 мг/кг (табл. я еличивает гипе 


увеличиве гиперреак- 
тивность (ОР) изолянтов ) тивает гипер] 


агрессивных актов и поз, у ‘повышает вероятность появления 
тельная активность пов У иваваятся индивидуальная двига- 
грызения В ре › р: атс вероятность появления реакции 
р о ольших дозах (200 мг/кг) возникает диссоциация 
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Рис 7. Объемная гистограмма изменения основных этологических пока- 
зателей у изолированных мышей после введения препарата 19552 ЮР 
(Зреса). 


Обозначения как в табл. 1. Г — индивидуальные статичные позы (СТ), И — эле- 
менты агрессивного поведения, ИТ — элементы внутривидовой общительности. 


неспецифической гиперреактивности и видотипичной агрессии. 
На фоне полного блока видотипичных агрессивных актов про- 
исходит резкое усиление гиперреактивности с УВеДЬ ОНО РН 
стоты появления вертикальных защитных поз и других эдоло- 
гических проявлений защитных реакций при приближении ранее 
подчиненного противника. Высокие дозы [-ДОФА трансформи- 
руют агрессивное поведение изолянтов в неадекватное эксцен- 
тричное защитное поведение, ай к про 
со стороны партнера, то есть усиливают десоциализирующий 
э и. 
в на фоне малых доз [-ДОФА ингибитора об- 
ратного захвата серотонина флюоксетина (Шу 110140, Е “у 
Со, 20 мг/кг) прелотеращнеТ Поти, Видаининную 
агрессию эффект малых до3 100 ФАкиоаиакол ето; пепетрие ке 


7 Зак. 2265 97 





Фармако-этологический профи 





Таблица 3 


ль некоторых нейротропных средств 
























































Поведение Индиви- 
зоосоциальное дуальное 
Дозы п 
р к р римечани 
Препараты мг/кг Время |0 дт |пп| зп | ов| д с ие 
Фенамин 1 мА | у*| А | У | Комплекс 
зам ЛИ 
5 7 Е Стереотипия 
Пропрано- 2,5 М. У 
лол ь : 
10,0 и мА А 
Фентоламин 2,5 У*| М1 А 
1-ДОФА 10,0 | У | %*| А*| \У*|Грызение А 
200,0 м У * А |Защитная 
стойка 
1-ДОФА + 10,0 КУЛЬ 9 6 * А |Роющая ак- 
Флюоксетин| 20,0 тивность А 
ЕР-008 + 100,0 А |Уу* * 
1-ДОФА 10,0 Ж 
ЕР-008 1000 1+ > д 
100,0 ты у* | д* ^ 
100,0 244 АА У А А 
ЕО-008 + 100,0 А | || У А* У | Стереотипия 
Фенамин 3,0 з - 
Дисульфи- 100,0 14 у* 
рам 100,0 4ч У к |2 к У о = 
ПХФА 300,0 1ч ЛУ У = д 
300,0 4 *| л* у * Комплекс 
За ГС | А" |АТ-ПИК-ПК 
300,0 24 и * «| д | Комплекс 
“ |А ^ ГС | ^*| ^ | ‘ИПК-ПК 
300--100-- ве ПАУ А ге Зы 
100 
ПХФА + 500,0 78 ч АА 
и. 100,0 1ч УМ |^А|У 1 
4 ч 7 А 9 Д*| Потенциро- 
вание ГС 
ПХФА + 500,0 78 ч ‚| Антагонизм 
Флюоксетин 10,0 АРы х* у д" ГС 
5-ОТ 50,0 1ч я |У|У А |Стереотипия 
встряхи- 
вание, го- 
ловой 
) (ВГ) 
Флюоксетин 10,0 ти | |У| А У к 
о 44 [^ МАУ у 


Примечание: обозначения как в табл. 1 и 
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еотипия 


очи избирательным ресоциализирующим эффектом, 
так как угнетаются другие виды внутривидовой общительности 
при сохраненной гиперреактивности. Предварительное введение 
аналога фузаровой кислоты ингибитора дофамин-В-гидроксилазы 
(ДВГ) Е0-008 (№рроп КауаКи Со) 100 мг/кг более избира- 
тельно предотвращает потенцирующий агрессию эффект 
[-ДОФА. 
Учитывая, что РО-008 достаточно селективно снижает уро- 
вень мозгового НА (13ВИ с соавт., 1975) можно полагать, что 
усиление НА медиации в большей мере ответственно за поддер- 
жание видотипичной агрессии, чем ДА. Это косвенно подтверж- 
дается тем, что ЕД-008 (табл. 3) препятствует потенцирующему 
видотипичную агрессию эффекту фенамина, но не препятствует 
возникновению двигательно-исследовательской стереотипии, ко- 
торая имеет ДА природу. ЕД-008 100 мг/кг через 4 ч (табл. 3) 
достоверно снижает вероятность появления видотипичных агрес- 
сивных актов при относительном увеличении различных форм 
внутривидовой общительности, что можно расценивать как уме- 
ренное ресоциализирующее действие. Эффекты ЕРД-008 резко 
отличаются от другого неселективного ингибитора ДВГ дисуль- 
фирама (100 мг/кг), который угнетает агрессию, но также по- 
давляет внутривидовую общительность (табл. 3). В литературе 
имеются данные о антиагрессивных свойствах ингибиторов 
ДВГ (Возз, Остеп, 1976), однако эти данные невозможно 
интерпретировать в плане ресоциализирующего эффекта, так 
как оценивалась только степень угнетения агрессивного пове- 
дения, но не анализировалось изменение этологической струк- 
туры взаимодействия в целом. 1 
Изолированные мыши более чувствительны к действию цент- 
ральных симпатомиметиков, чем сгруппированные. Введение 
изолянтам малых доз фенамина (0,5—1 мг/кг) потенцирует 


десоциализирующие эффекты изоляции (табл. 3). Увеличение 
доз фенамина от 1 до 3 мг/кг вызывает появление патологиче- 
ского поведенческого комплекса «агрессия—стереотипия». Со- 
держание в изоляции приводит к инверсии эффектов больших 
доз фенамина — У сгруппированных мышей фенамин о мг/кг и 

Е (табл. 3) — снижение атак, 


выше вызывает драку, а У изолянтов 
стереотипии. Некоторые авторы 


но усиление двигательной 

(\’еен, Мас, 1969) объясняют эти различия тем, что в изоля- 

ЦИИ происходит гиперсесетизация КА рецепторов к НА и ДА. 
лнительное подтверждение в ра- 


Эта точка зрения находит Допо 
ботах вес Вгуап, 1977, которые отметили, что в период 
2 , 


восстановиениячповле введения 6-ОНДА гиперреактивность изо- 
лянтов и их чувствительность к фенамину выше, чем у живот- 
ных, содержавшихся В групие<Тем зиезменес ‘использование 
адреноблокаторов не п иводит К специфическому ресоциализи- 
рующему эффекту: Например, пропранолол и феноламин 
(табл )ие различной степенью общеугнетающего эффекта 
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понижают внутривидовую агрессию, 063 ор, общи- 
тельности. Внутривидовые контакты у мышей: . дрено- 
блокаторов носят пассивный, «ответный» ‚зарактер- . 

Изменение скорости обмена или снижение мозгового С 
возможно являются существеными факторами, определяющими 
реализацию патологического поведения после длительной изо- 
ляции. Некоторые детали и существующие противоречия по 
этому вопросу были подробно изложены ранее (Н. К. Попова 
с соавт., 1978, УамеШ, 1973). В наших опытах было получено, 
что нагрузка 5-ОТ (табл. 3) приводит к снижению видотипич- 
ной агрессии у изолированных мышей, но повышению гипер- 
реактивности, активации защитных форм поведения. Торможе- 
ние обратного захвата серотонина флюоксетином неселективно 
понижало вероятность возникновения видотипичных атак через 
час после введения (табл. 3). Отставленный эффект флюоксе- 
тина (через 4 ч) не был однонаправленным. 

Понижение мозгового С при дробном введении п-хлорфенил- 
аланина (ПХФА, 300+100 мг/кг, через 24 ч) усиливает гипер- 
реактивность, увеличивает вероятность появления гомосексуаль- 
ных реакций (попыток садок на самца) приводит к увеличению 
индивидуальных статичных поз (табл. 3). Эпизоды гомосек- 
суального поведения сочетаются с появлением атак — возникает 
патологический поведенческий комплекс «агрессия — гомосек- 
суальное поведение». Таким образом, понижение мозгового С 
способствует усилению десоциализирующих последствий изоля- 
ции. Это также подтверждается тем, что введение флюоксетина 
10 мг/кг после ИХФА 300-100-100 мг/кг (табл. 3) понижает 
вероятность появления вызванного /ХФА гомосексуального по- 
ведения при сохранении высокой общей реактивности и сниже- 
нии видотипичной агрессии. С другой стороны некоторое повы- 
шение ДА на фоне снижения мозгового С потенцирует десоциа- 
лизирующие эффекты изоляции, что подтверждается в опытах 
с введением [-ДОФА 100 мг/ке после ПХФА 300-100+ 
+100 мг/кг — увеличивается вероятность появления гомосексу- 
ального поведения, роющей активности и индивидуальных 
статичных поз. Видимо снижение уровня мозгового С при акти- 
вации КА являются критическими факторами для возникновения 
некоторых черт патологического поведения у животных, стресси- 
рованных длительной изоляцией. Имеющиеся данные об улуч- 
шении исполнения изолянтами реакции избегания после ИХФА 
(Уа2еШ, 1973) не могут трактоваться в аспекте ресоциализи“ 
рующего эффекта, так как отражают психофизиологические 
процессы не связанные с видотипичным общением. Эти различия 
еще раз показывают необходимость специального углубленного 
изучения этологических аспектов действия нейротропных 
средств. $ 

ким образом, в насто й 
ыы усиления и ое ооомовыюст? 
рт патологического син“ 
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реализация 
мами, ПОЭТ 
зависимости 
В заклю' 
рательного 
точно избир 
активности 
плекеное в‹ 


дрома изоляции при использовании 1-ДОФА, фенамина или 
ПХФА, что свидетельствует о том, что усиление НА, ДА и/или 
торможение С передачи приводит к усугублению в той или иной 
поведенческой форме (агрессия, гомосексуальное поведение и 
т. п.) десоциализирующего действия ПСС изоляции. 

Специфические поведенческие изменения у изолянтов в част- 
ности появление «фиксированной» формы агрессивного поведе- 
ния определенно зависит от активности НА систем, причем 
неооходимо отметить, что чувствительность КА рецепторных 
систем в изоляции резко изменена, что проявляется инверсией 
основных эффектов симпато- и адреномиметиков. 

Неспецифические изменения в поведении (гиперреактивность) 
представляют общий конечный путь различных расстройств 
ЦНС, возникающих в результате внешних стрессовых воздей- 
ствий (изоляции, острой гипоксической травмы и т. п.). Видимо 
это наиболее древняя в филогенетическом отношении реакция, 
реализация которой дублируется многими медиаторными систе- 
мами, поэтому не обнаруживается жесткой однонаправленной 
зависимости гиперреактивности от функций НА, ДА и С систем. 

В заключение необходимо отметить, что для получения изби- 
рательного «лечебного» ресоциализирующего эффекта недоста- 
точно избирательного снижения только неспецифической гипер- 
активности и/или внутривидовой агрессии, необходимо ком- 
плексное воздействие, включающее активацию видотипичных 
форм внутривидового взаимодействия животных. Следует осо- 
бенно подчеркнуть, что острые эффекты психотропных средств 
различных классов обусловлены их воздействием не на первич- 
ный патологический процесс (обусловливающий фиксацию 
поведения), а на механизмы опосредующие реализацию пове- 
денческих проявлений патологии. Хронические эффекты некото- 
рых рассмотренных препаратов связаны с распадом патологиче- 
ского процесса, обусловленного хроническим ПСС, однако 
открытым остается вопрос о стойкости ресоциализирующего 
эффекта и его качесте на достаточно длительном промежутке 
времени. 


ВЕРЕЯ: Р7Я #. 
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ДИНАМИКА ЭМОЦИОНАЛЬНО-СТРЕССОВОЙ РЕАКЦИИ 
У ЖИВОТНЫХ В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
НАПРЯЖЕНИЯ НА ФОНЕ ПОСТОЯННОГО ВВЕДЕНИЯ 
ТРАНКВИЛ ИЗАТОРОВ 


Н. В. ПЕТРЯЕВСКАЯ, Н. А. НЕСТЕРОВИЧ 


Положительный эффект транквилизаторов в фазе напряже- 
ния при остром психогеном стрессе хорошо известен, однако не- 
достаточно изучено их действие при хроническом эмоциональ- 
ном стрессе (ЭС) и, в частности, на адаптивные механизмы, 
противодействующие развитию ЭС реакции. Это и составляло 
основную задачу данного исследования. 
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на котах, адаптированных к усло. 


Е , ; 
виям содержания в виварии. Животных, РО о 
ному сигналу (звонок) избегать болевое раздражение лап 
(электродный пол), лишали этой возможности, что -. являлось 
причиной конфликтной ситуации, вызывающей 0у рн ЭМоцио- 
нальную реакцию. Поскольку известно, что эмоциональное на- 
пряжение тем сильнее, чем более неопределенна вероятность 
подкрепления, котам в течение сеанса опыта предъявлялось 
8 условных сигналов (УС), на 2 из которых давалась возмож- 
ность совершить реакцию избегания (прыгнуть на полку в на- 
чале и в конце опыта), 3 подкреплялись и 3 не подкреплялись, 
причем порядок подкрепления из опыта в опыт менялся. Такая 
ситуация воспроизводилась на протяжении о месяцев, сначала 
опыты ставились через день, затем с начала 4 месяца — каждый 
день и, наконец, (на 124 день), был нарушен стереотип опыта. 
Изменение стереотипа заключалось в следующем: в различных 
опытах изменяли порядок выполнения и количество (увеличи- 
вали) условнорефлекторных реакций избегания (УРИ), удли- 
няли время действия УС, иногда болевое подкрепление подава- 
лось без предупреждения, в ряде опытов оно отсутствовало, 
производилась подсадка партнера и, наконец, как бы удваива- 
лось время нахождения кота в экспериментальной обстановке 
(каждое животное находилось в эксперименте один раз как 
участник опыта, а второй раз как «свидетель» — кот находился 
во время следующего опыта в комнате и вынужден был наблю- 
дать и «сопереживать» все, что происходило с партнером). 

За изменением ответного реагирования котов наблюдали как 
в ситуации непосредственной угрозы (ожидание и момент дей- 
ствия УС), так и при ее предвидении (нахождение в экспери- 
ментальной комнате и на полке в камере). Поскольку вся экс- 
периментальная оостановка, предшествующая конфликту, при 
его повторениях приобретала аверсивные свойства, одно лишь 
помещение животного в экспериментальную обстановку. без 
всякого «наказующего» воздействия приводит к сдвигу эмоцио- 
нального состояния, что в свою очередь, изменяет реакцию на 
внешние сигналы и трансформирует поведение. Об адаптивных 
механизмах, противодействующих развитию ЭС ‘реакции, кос- 
венно судили по характеру изменения поведения котов в стресс- 
к уади а ый а ни изменению таких соматических проявле- 
ем тература, Эоционально-выраяи 
разработаной пятибальной системе ре Е С 

а ме. эксперименте находилось 

6 котов (о деталях метода см, Н. А. Нестерович, Н. В. Петряев- 
ская, 1975). 


Наблюдение проводилось 


Динамика хронической эмоционально-стрессовой реакции 


Динамика изменения ряда поведенч 


ь еских реакций представ- 
лена на рис. 18. В начальный период ст р : Г 


ресс-воздействия во всех 
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ситуациях домини 
выражения этого состояния может быть активным 
ние, пооег, прыжки, реакция «высвобождения») или пассивным 
(замирание в одной позе с фиксацией взгляда). Примечательно, 
что даже у одного и того же кота тип поведенческого реагиро- 
вания может неоднократно меняться. Так, у кота № 32 первона- 
чально (4 дня, в ситуации угрозы регистрируется двигательное 


рует реакция страха. Поведенческий характер 
(передвиже- 


еспокойс" с Ч 
не к. тво, затем оно сменяется пассивным поведением и 
после дня вновь усиливается двигательное возбуждение. 
Эмоциональное возбуждение 
(страх) сопровождается А 
СИЛЬНЫМИ вегетативными 
сдвигами (учащение дыха- > 
ния, мидриаз, пилоэрекция, 
потливость лап, мочеиспу- 6 
скание и т. Д.). В этот пе- $ 
риод ЭС во всех ситуациях 
отсутствует адекватное реа- 
гирование на такие тест-сти- 
мулы как зов, поглаживание, 
пища, при сох ы 

а, ри ай р Рис. 18. Изменения характера поведения 
вильных реакции на (зво- у кота № 32 в условиях длительного 
нок). Вес животных незна- эмоционального напряжения. 
чительно колеблется, рек- А — изменение дон: в ситуации предви- 

дения угрозы. Б — изменение поведения в си- 

тальная температура, изме- УаЦИИ НЫ Столбики: Черные — эмонио: 
ряемая после опыта при- нально-выразительные проявления реакции 
ра } страха; белые — эмоционально-выразительные 
олизительно на градус выше проявления реакции удовольствия; заштрихо- 


ванные по горизонтали — эмоционально-выра- 


температуры, измеряемои до зительные проявления пищевого поведения. 
опыта По оси ординат — эмоционально-выразитель- 
е ные проявления в баллах, ло оси абсцисс — 


Поведение на более поз- продолжительность эксперимента в днях. 

дних этапах хронического 

ЭС несет в ‘себе элементы, которые можно рассматривать как 
проявление частичной адаптации животного к условиям кон- 
фликтной ситуации. Это — уменьшение эмоционального и веге- 
тативного напряжения в ситуациях, не связанных с непосред- 
ственной угрозой, и усиление пищевой мотивации. Пищевая и» 
тивация доминирует над всеми другими поведенческими ие 
циями. Коты нередко продолжают есть и в момент действия УС. 
Это свидетельствует, что усиление пищевой мотивации не свя- 
Е < 7 тием страха. 

ве: ми АЗ на положительном подкрепле- 
оо о а древних 
форм поведения, связанная с витальными эмоциями положи- 
тельного знака. Можно думать, что зрезВычайно резкая акти- 
вация пишевой мотивации, доходящая до уровня навязчивости, 
служит одним из механизмов психологической защиты в эмо- 
ционально-стрессовой ситуации и имеет несомненно адаптивное 
значение. При хроническом ЭС происходит также усиление и 
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других форм поведения, которые В своей основе мо положи. 
тельную эмоцию. В ситуации предвидения угрозы коты возбух. 


денно потираются о всевозможные предметы, т: выгибаются 
при поглаживании, особенно в области крести мы | 

Если в начальный период ЭС в ситуации непосредственной 

угрозы ответное реагирование совершается не в стереотипиро- 
ванной форме, что приводит к многообразию поведенческих 
актов, ряд из которых явно нецелесообразен для данной ситуа- 
ции, то постепенно в поведении закрепляются только те, которые 
случайно приводят к ослаблению (или избавлению) болевого 
подкрепления. У одного из котов такой реакцией стала реакция 
опрокидывания на пол с подъемом лап, что приводило к пол- 
ному избавлению от электростимуляции, второй кот забирался 
в тарелку для пищи и таким образом частично избегал болевое 
подкрепление. Однако, при этом состояние эмоционального на- 
пряжения у котов не исчезало. Несмотря на частичную адап- 
тацию к условиям ЭС у животных снижался вес тела, повыша- 
лась ректальная температура (как исходная, так и после опыта). 
Таким образом, своеобразная «психическая» адаптация дости- 
галась ценой усиления напряженности в’ системах, поддержи- 
вающих гомеостаз организма. 

У животных, не сумевших выработать приспособительной 
поведенческой реакции, приводящей к ослаблению болевого 
подкрепления, по мере продолжения психогенного стресса раз- 
вились апатия, безразличие. Депрессия поведения была макси- 
мальной в ситуации предвидения угрозы, снижалась при непо- 
средственной опасности и после опыта почти полностью исче- 
зала (доминировало пищевое поведение). Такое ответное реаги- 
рование имело ситуационный характер и, видимо, являлось 
защитным по своеи сути. 

Усиление стресс-воздействия в период частичной адаптации 
(в начале 4-го месяца) посредством увеличения частоты повто- 
рения опытов, в результате чего уменьшился восстановительный 
период, практически не сказалось на характере ответного реа- 
гирования котов, но вызвало в большей степени изменения с0 
стороны соматических проявлений (падение и стабилизация веса 
тела на более низком уровне и снижение ректальной темпера- 
туры как до, так и после опыта, при значительном уменьшении 
разницы между ними). Через 3 недели после на стресс 
воздействия был дополнительно нарушен ея отеега. 99 
вновь привело к возникновению ситуации неоп еделенности. 
В этом случае удалось отметить изменение харак т едения 
животных. Первоначально усиливаетс ра т 

я страх в ситуации угроЗр» 
затем проявления страха регистрируются и в ситуации ее пред- 
видения, т. е. восстанавливается поведение. характерное ДлЯ 
начального периода стресс-реакции. ке - ез ме- 
сяц вновь появляются поведенческие реакции м о втьогО 
эмоционального знака (наступает фаза а а | 
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за счет у 
тического 
нии веса, 


олевого 
са раз 
макси" 
и непо- 
о ИСЧе 


однако, несмотря 
тальная температура. 
стигается такими перестройками, кото] 
общесоматическим нарушениям. 

Таким образом, анализ ответного ре 


тяжении о-месячного эксперимента позволяет говорить о двух 
стадиях течения эмоционально-стрессовой реакции. В первой 
стадии преобладают пассивные или (и) активные реакции за- 
щиты при доминировании реакции страха, во второй стадии — 
частичной психической адаптации — происходит активное вклю- 
чение поведенческих актов, сопряженных с системой положи- 
тельного подкрепления. Этот период характеризуется не просто 
ослаблением страха, а скорее усилением поведения, связанного 
с положительными эмоциями, и вторичным снижением страха. 
В ряде исследований показано, что активация системы положи- 
тельного подкрепления уменьшает реакцию организма на стресс 
(Ю. А. Макаренко, 1973; ВЛасК с соавт., Сох с соавт., 1965, 
и др.). Однако, подобная психическая адаптация достигается 
за счет усиления энергетических затрат, декомпенсации энерге- 
тического гомеостаза, что проявляется в прогрессивном сниже- 
нии веса. 


на это, прогрессивно падает вес тела и рек- 
Психическая адаптация на этот раз до- 
рые приводят к глубоким 


агирования котов на про- 


Изменение психосоматического статуса животных 
в условиях длительного эмоционального напряжения 
при постоянном введении транквилизаторов 


В работе были использованы два транквилизатора: диазепам, 
являющийся одним из наиболее типичных препаратов бензодиа- 
зепинового ряда, и антихолинергический препарат, обладающий 
центральным эффектом, — метамизил. Вещества вводились 
внутрь в дозах 0,5—1 мг/кг два раза в день в течение 150 дней. 
Ранее нами (Н. А. Нестерович с соавт., 1975) было показано, 
что на фоне однократного введения транквилизаторов в началь- 
ной стадии ЭС при уменьшении эмоционального напряжения 
(страха) происходит активация поведения, что и создает пред- 
посылки для появления более адекватных поведенческих реак- 
ций в угрожающей обстановке. Однако, в связи с кратковремен- 
ностью действия препарата дальнейшее развитие эмоционально- 
стрессовой реакции не предотвращается. В случае постоянного 
введения метамизила или диазепама в ситуации повторяю- 
щихся стресс-воздействий первоначально наблюдается умень- 
шение страха, особенно в ситуации предвидения угрозы. В этой 
фазе ЭС в поведении котов наблюдается усиление пищевого 
поведения, особенно выраженное у кота № 31, получавшего 
диазепам в дозе 0,5 мг/кг (рис. 19, ТА) и поведенческих прояв- 
лений удовольствия, что в большей степени проявилось при вве- 
дении метамизила (рис. 19, ПБ). В ситуации угрозы эмоцио- 
нально-выразительные проявления сохраняются, при этом пас- 
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сивная реакция страха сменяется деЕательаы и, окон ра 
реакцией «высвобождения». На этом фоне ны пак 
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Рис. 19. Изменение характера поведения при постоянном введении 


диазепама (1) и метамизила (И) в условиях длительного эмоциональ- 
ного напряжения. 


Столбик с косой штриховкой — эмоционально-вырази: 
тельны с- 
сивного состояния. Остальные обозначения как на рис. 18 е проявления депре 


в конце второй недели. Двигательное беспокойство, возникшее 
первоначально у кота при введении метамизила в дозе 0,5 мг/кг, 
сменяется затем резкой заторможенностью. Известно, что одним 
из базальных механизмов, имеющих непосредственное отноше“ 
ние к обусловливанию развития ЭС, является активация систем 
отрицательного подкрепления и угнетение систем положитель- 
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ного подкрепления. Особенностью действия исследованных 


транквилизаторов является активация ими поведенческих про- 
явлении, связанных с положительными эмоциями. Очевидно, 
вследствие активации систем положительного подкрепления либо 
в результате непосредственного воздействия, либо в результате 
угнетающего действия на систему отрицательного подкрепления, 
развитие периода эмоционального напряжения задерживается. 

Однако, несмотря на продолжающееся введение препаратов, 
на 3 неделе снова появляется эмоциональное напряжение в си- 
туации предвидения угрозы. При этом исчезают поведенческие 
проявления удовольствия, несколько снижается пищевое воз- 
буждение, т. е. восстанавливается поведение, характерное для 
первой стадии ЭС. 

Как и в контроле, после этой фазы ЭС реакций, приблизи- 
тельно в то же время (несколько раньше) вновь в ситуации 
предвидения происходит уменьшение эмоционального напряже- 
ния (страха) на фоне усиления пищевого поведения и поведен- 
ческих проявлений удовольствия, причем последнее при введе- 
нии диазепама наблюдалось у кота только в течение одной 
недели. Переход от одного типа реагирования к другому в этом 
случае не сопровождается снижением веса, скорее наблюдается 
тенденция к его увеличению. Однако, как и у контрольных ко- 
тов происходит некоторое повышение ректальной температуры. 
Все это говорит в пользу того, что на фоне введения транкви- 
лизаторов психическая адаптация животных к ЭС ситуации 
возникает при значительно меньшем напряжении систем, под- 
держивающих гомеостаз организма. Такой характер ответного 
реагирования при введении метамизила в дозе | мг/кг регистри- 
руется, как и у контрольных котов, до момента усиления стресс- 
воздействия (изменение стереотипа опыта), тогда как на фоне 
введения диазепама ‘оно наблюдается только в течение месяца, 
а затем опять усиливается страх. Можно предположить, что это 
связано с развитием (по транквилизующему эффекту) толерант- 
ности к препарату (И. А. Джагацпанян с соавт., 1970). Оче- 
видно, при хроническом введении диазепама не произошло 
включения собственных механизмов, ответственных за появление 
программ поведения с положительными эмоциями, возможно, 
в результате уменьшения (по времени и интенсивности) началь- 
ного периода эмоционального напряжения. 

Известно, что изменение характера ответного реагирования 
животных как при однократном, так и при хроническом введе- 
нии препаратов зависит не только от дозы, но и от их исход- 
ного эмоционального состояния. Действительно, при незначи- 
тельном сдвиге уровня эмоционального напряжения динамика 
изменения течения хронической эмоционально-стрессовой реак- 
ции на фоне введения метамизила в дозе 0,5 мг/кг была иной. 
По мере введения препарата в поведении кота, сначала в си- 
туации предвидения угрозы, а затем и непосредственно при ней, 
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вался в течение 2,5 месяцев. Однако, чали ум о 
ситуации угрозы начали уменьшать, 
явления удовольствия В у евеии 
и на этом фоне появились признаки депр Е 
Е б зкие отличия в течении эмоционально-стрессу. 
ПЕ ОЕ Е вводили диаз 
вой реакции наблюдались у кота, которому Спам 
в дозе | мг/кг. У этого животного сразу же ОЕ Сонли- 
вость, вялость, заторможенность, сильная дрожь, отсутствовали 
пищевые реакции, кот не реагировал на тест-стимулы разной 
модальности, но при этом у него сохранялись все виды избега- 
ния. Иногда заторможенность чередовалась с нецеленаправлен- 
ным двигательным возбуждением: кот после замирания резко 
поднимался вверх, бился о переднюю стенку камеры, совершал 
манежные движения. Достаточно быстро изменился внешний 
вид животного: кот стал грязным, постоянно взлохмаченным, 
появились очаговые облысения, язвы, прогрессивно снижался 
вес. Подобные эффекты‘ при хроническом введении диазепама 
отмечены в эксперименте на животных (С. Д. Дьяков, 1973), 
Усиление стресс-воздействия посредством увеличения ча- 
стоты повторения опытов на фоне постоянного введения транк- 
вилизаторов значительно меньше, чем в контроле, изменили 
психо-соматический статус животных. Нарушение стереотипа 
опыта вызвало резкое изменение характера поведения только 
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через месяц начала снижаться. Но несмотря на восстановление 


о о рт ИХ, 
1 а ого меняется: отмечается изменение 
внешнего вида кота, голосовой реакции, падение веса, снижение 
на 1,5—2 С ректальной температуры. 

Таким ооравов при хронических эмоционально-негативных 
воздеиствиях в динамике эмоционально-стрессовой реакции мо- 
жет быть выделена стадия, проявляющаяся преобладанием про- 
грамм поведения, в основе которых лежат положительные эмо- 
ции, т. е. активируется система положительного подкрепления. 
Эта стадия, по нашим представлениям, может быть расценена 
как стадия психической адаптации. Однако, достигается она 
ценой усилия напряжения в системах, поддерживающих гомео- 
стаз организма. Наличие механизмов активации систем положи- 
тельного подкрепления при хроническом ЭС позволяет предпо- 
ложить, что и фармакологическая активация ее может служить 
эффективной формой стресс-протективной терапии. Действи- 
тельно, на фоне транквилизаторов начальная стадия ЭС появ- 
ляется на 2—3 недели позже, чем в контроле, уменьшается и ее 
продолжительность. Переход от одного типа реагирования 
к другому при постоянном введении препаратов происходит 
почти без усиления напряженности в системах, поддерживающих 
гомеостаз (особенно энергетических). Однако, в случае полного 
угнетения начальной стадии ЭС при введении метамизила в дозе 
0,5 мг/кг после резкой эйфоризации развивается депрессия, на- 
ступление которой, очевидно, обусловлено ослаблением адап- 
тивных возможностей организма. При развитии толерантности 
к диазепаму (на третьем месяце введения) происходит усиление 
эмоционального напряжения, которое сопровождается повыше- 
нием ректальной температуры и увеличением частоты дыхания 
(обе реакции на фоне препарата были несколько снижены), 
однако, несмотря на это, соматический статус кота практически 
не изменился, вплоть до момента усиления стресс-воздеиствия 
путем изменения стереотипа опыта. 





МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЛОЖНОАДАПТАЦИОННЫХ 
ВЕГЕТАТИВНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОМ СТРЕССЕ 


О. С. МЕДВЕДЕВ, Н. А. СТЕПОЧКИНА, М. И. ДОРОХОВА 


Вопрос о вегетативных коррелятах эмоциональных состояний 
сложен и запутан. Многочисленные попытки выявления ком- 
плекса гемодинамических реакций, специфичных ГОГ ИЕ 
ИНОГО типа эмоционального поведения, оказались оезуспешными 
(Магн, 1961: ОБЕ с соавт., 1974). По мнению М. М. Козлов- 
ской, А. В. Вальдмана (1972), ошибочность самой постановки 
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подобных экспериментов заключается в том, что эмоциональный 
компонент поведенческой реакции рассматривался в отрыве от 
других составляющих поведения животного, в том числе и от 
двигательных, соматических проявлении. Однако, при переходе 
организма от покоя к повышенной активности возникают адап- 
тационные гемодинамические реакции, обеспечивающие более 
высокий уровень кровотока в работающих органах. При этом 
скелетные мышцы представляют собой самый мощный «возму- 
щающий» фактор для механизмов регуляции гемодинамики. 

Если рассматривать эмоциональные вегетативные изменения 
как подготовку к последующей мышечной деятельности (Саппоп, 
1927), можно предположить, что характер и выраженность ге- 
модинамических сдвигов должны в какой-то степени соответст- 
вовать предстоящим метаболическим запросам организма. Но 
в самом факте опережающего появления эмоций заложена не- 
возможность полного согласования величины и характера реак- 
ций сердечно-сосудистой системы с будущей потребностью. 
Часто эмоциональное напряжение не сопровождается активной 
деятельностью, и возникшие при этом вегетативные изменения 
оказываются ложноадаптационными. Таким образом, само по- 
явление отрицательных эмоций, отражающее рассогласование 
акцептора действия с афферентацией о реальных результатах 
приспособительного акта, создает условия для возникновения 
ложноадаптационных сдвигов вегетативных функций. 

Целью данной работы было изучение механизмов развития 
адаптационных и моделирование ложноадаптационных гемоди- 
намических реакций. Последние, по мнению @цу®юп с соавт. 
(1970), являются основой для развития висцеральной патологии. 


Анализ адаптационных гемодинамических реакций 
при статической нагрузке 


Изменения функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы при произвольном напряжении мыши исследовались на 
кошках, обученных избегать болевого воздействия путем удер- 
жания груза, составлявшего от 50 до 200% веса животного. 
Кошек обучали 6 раз в неделю по 6—10 сочетаний в день. Жи- 
вотное считалось подготовленным к опытам, когда оно удержи- 
вало груз, равный своему весу, и практически не получало на- 
казующего воздействия. 

Во время опыта при включении условного «рабочего» сиг- 
нала и подвешивании груза артериальное давление (АД) и 
частота сердцебиений быстро повышались. Величина этих изме" 
нений зависела от веса груза (О.С. Медведев, Н. А. Степочкина, 
1978). Для определения сердечного компонента реакции прове 
дено 8 опытов на 4 котах с регистрацией минутного объема кро- 
вообращения (МОК) электромагнитным флоуметром в условиях 
свободного поведения. Подъем АД при удержании груза соч 
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тался с неизменным уровнем МОК. Следовательно, главной при- 
чиной увеличения АД при статической работе является возра- 
стание периферического сосудистого сопротивления. 

Для выявления «центральных влияний» на гемодинамику 
кошки обездвиживались внутривенным введением миорелаксина 
или флакседила, интубировались и переводились на искусствен- 
ное дыхание. Через 40—60 мин после введения миорелаксантов 
кошке предъявлялся условный сигнал, который ранее сочетался 
с удержанием груза. При этом возникала прессорная реакция, 
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Рис. 20 Выявление центральных запускающих влияний на гемодинамику 


у ненаркотизированной КОШКИ. 


Слева — изменения гемодинамики у интактного тренированного животного при удер- 
жании груза 4 кг В центре — эффект предъявления условных сигналов (без под- 
вешивания груза) интактному животному. Справа — эффект предъявления условных 
сигналов кураризированному животному. Сверху вниз: аЕ/& межсистолический 
интервал, интегральный МОК, фазовый кровоток в восходящей аорте, АД, меха- 


нограмма развиваемого усилия, отметки подачи условных сигналов. 


в два-три раза превышавшая повышение АД у этого же живот- 
ного при реальном статическом усилии. Основной причиной 
возрастания АД при «центральной команде» к напряжению 


мыши также было увеличение периферического сосудистого со- 


противления (рис. ИЕ 

Результаты данной серии опытов не только свидетельствуют 
о существовании центрального механизма сомато-вегетативного 
согласования, но и демонстрируют резкое усиление гемодина- 
мической реакции при блокаде произвольного напряжения мышц. 
Поскольку кураризация приводит к полному устранению про- 
приорецепции, но не предупреждает реализацию двигательной 


программы в виде импульсации альфа-мотонейронов (И. Б. Коз- 
ловская, 1976) представляется логичным связать возрастание 
прессорной реакции именно с ликвидацией проприорецептивной 

иологический подход — стиму- 


импульсации. Традиционный физ - 
ляция Ти П групп мышечных афферентов с одновременной ре- 
гистрацией симпатической активности ‚или изменений фу нкцио- 
нального состояния сердечно-сосудистой системы не может быть 
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использован для проверки данного предположения. Этим путем 


можно лишь убедиться в отсутствии простого рефлекторного 
ВЛИЯНИЯ проприорецептивной импульсации на вегетативную 
нервную систему (см. обзор За, Эсним@ф, 1973). Более того, 
даже активация проприорецептивных афферентов у кураризиро- 
ванных ненаркотизированных кошек не приводит к сдвигам 
гемодинамики, как было показано в опытах. с раздражением 
икроножного нерва (О. С. Медведев, Н. А. Степочкина, 1977). 
Видимо, объяснение сомато-вегетативного взаимодействия мо- 
жет быть найдено только с учетом всего комплекса эмоциональ- 
но-поведенческого реагирования, включающего двигательный 
компонент; с определением роли проприорецептивной афферен- 
тации. 


Анализ ложноадаптационных гемодинамических реакций 
при иммобилизационном стрессе 


Иммобилизация животных является одним из методов изу- 
чения ложноадаптационных реакций. Наиболее часто вегетатив- 
ные корреляты иммобилизации связывают с состоянием острого 
эмоционального стресса (К. В. Судаков, 1976, В. В. Тявокин, 1975). 
Однако, несмотря на кажущуюся очевидность подобного заклю- 
чения, оно не является исчерпывающим, ибо не вскрывает те 
нейрофизиологические механизмы, которые лежат в основе про- 
явления прессорной реакции при иммобилизации. Разделяя су- 
ществующее представление о включении при иммобилизации 
сложной поведенческой функциональной системы, организующей 
«борьбу за свободу» (Т. И. Белова, 1976), полагаем, что повы- 
шение АД связано главным образом с функционированием ме- 
ханизма центрального сомато-вегетативного сопряжения. 

Структура изменений гемодинамики при иммобилизации изу- 
чалась нами на кошках в условиях хронического эксперимента, 
Животным предварительно были вживлены аортальный и ве- 
нозный катетеры и силиконовая манжетка для кратковременного 
пережатия грудной аорты при тестировании барорецептивного 
рефлекса. Детали методики подробно описаны ранее (О. С. Мед- 
ведев, 1974; О. С. Медведев, Н. А. Стеночкина, 1977). У ин- 
тактного ненаркотизированного животного регистрировались 
исходные параметры гемодинамики, оценивалась функция баро- 
рецептивного рефлекса по величине брадикардии при кратко- 
временном повышении АД, возникающем при пережатии груд- 
ной аорты. Затем кошке внутривенно вводился сукцинилхолин 
(препарат миорелаксин, ГДР) или флакседил в дозе, достаточ- 
ной для полной миорелаксации с выключением дыхания. На 
интубацию и перевод животного на искусственное дыхание ухо- 
дило 20—30 с. з 

При миорелаксации АД резко повышалось до 160—200 мм 
рт. ст. Усредненные данные 12 экспериментов представлены на 
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рис. 21. На кривой АД в каждом индивидуальном опыте выде- 
ляются две волны. Первая — с максимумом через 40—60 с после 
введения миорелаксанта, и вторая, начинающаяся через 80— 
100 с. Первая волна была наиболее чувствительна к действию 
ганглиоблокатора гексония и альфа-адренолитика фентоламина. 
Это свидетельствует в пользу нейрогенной природы ее проис- 
хождения. Вторая волна была значительно устойчивее к дей- 
ствию блокаторов симпатических влияний. Видимо, в ее проис- 
хождении участвует гуморальный механизм. При усреднении 
выраженность двух волн подъема АД сглаживается за счет вре- 
менных различии реакции в отдельных опытах. 

Для исключения влияния процедуры интубации животного 
на изучаемые показатели гемодинамики дыхательная трубка 
смазывалась дикаиновой 
мазью, что должно было 
уменьшить рефлекторные 
реакции, связанные с акти- 
вацией верхних дыхатель- 
ных путей. В двух кон- 
трольных опытах кошкам 
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предварительно вживлялась и | ь 1 20 а 
Рис. 91. Изменения среднего АД (М= 


трахеостомическая силико- ы Е 
: окацола- т), вызванные кураризацией интакт- 
КОНИ ВаЕ тр : ных животных. 
годаря которои при курари- По оси абсцисс — время от момента внутри- 
зации животного интубации венного введения препарата 
животного не требовалось. 
Для обеспечения искусственного дыхания достаточно было 
соединить трахеостомическую трубку с выходом ааа иС- 
кусственного дыхания (ВИТА-[). Эти опыты, показали, что 
характер и величина гемодинамических реакций не зависят от 
процесса интубации. К вк. 

: В рольнй опытах с физическои иммобилизацией были 


получены близкие результаты. При этом у животных со слабой 
реакцией на физическую иммобилизацию при миорелаксации 
прессорный ответ также был незначительным. % : 

С целью определения структуры темодинамического ответа 
при иммобилизации были проведены опыты на животных а 
леаен пАоанЕНИЙ электромагнитного флоуметра (модель 
МЕ-46, "Ни Коден, Япония). Повышение АД при иммобили- 
МОИХ д с резким уменьшением МОК и снижением 
зации сочеталось Следовательно, прессорный от- 


й ечности. 
кровотока в задней ков зрастанием периферического 


льным во 
вет был связан со значите р ЕЕ: 
ве сопротивления и может расцениваться как экспе- 


й ой сосудистой гипертензии. 
ИН И модель т амики при иммобилизации и 
ие е,ной команде к ЗаВажен т ны четкая связь 
фазовых подъемов АД с попытками СВО ря я у, кошек при 
физической иммобилизации, позволяет считать гемодинамиче- 
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ские сдвиги при иммобилизации отражением процессов цен. 
трального сомато-вегетатвного сопряжения. Последнее, естест. 
венно, не исключает участия в подъеме АД периферических 
нейро-гуморальных механизмов. Косвенным подтверждением 
наличия механизма центрального согласования вегетативного и 
моторного выходов ЦНС могут служить результаты опытов Пора 
с соавт. (1975), наблюдавших резкое повышение АД при возник- 
новении у кураризированных кошек судорожных состояний, 
определяемых по ЭЭГ. Как и в наших опытах, по данным Пора 
с соавт. (1975) главной причиной возрастания уровня АД было 
увеличение периферического сосудистого сопротивления. 


Модуляция барорецептивного рефлекса при адаптационных 
и ложноадаптационных реакциях 


Одним из механизмов 
ционной реакции 
тивного рефле 


возникновения прессорной адапта- 
может быть модуляция функции барорецеп- 
кса. В наших опытах с введением норадреналина 





мсек 


200. 
г : 
600 Л 
1 
им ртст 
5. Ям 


ия мн 





15мин 


10 сек 


Рис. 22. Блокада барорефлекто 
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аризации. 
миорелаксина. 


рава — внутривенное введение 


= кураризации. На диаграммах 
тервал, артериальное дав. е у} мин — 
время после введения миорелаксанта. Павлов паи м 


аорты, сп, 


грудной аорты статическая 
орможением барорефлекторной бра- 
дикардии. Имеющиеся данные позволяют утверждать, что в по- 
ствуют как рефлекторный — актива- 
так и чисто центральный механизм 
(О. С. Медведев, Н. А. Степочкина, 1977, 1978). м 

В опытах с фармакологической и с физической иммобили- 
зацией повышение АД сочеталось с торможением функции баро- 


рецепторов, 
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Ца ефлекса (или было частих В 
“мы не рис. 22 представлен я обусловлено этим торможением). 
к [ ы ле тт р 
чех а результат одного из типичных опытов. 
\ Видно Уд] ие межсис ческог 
Де: ( толического инте , С 
В 950 мс) при переж чнтервала (в среднем на 
с 950 мс) при пережатии нисходящей 7 
Ног “ачкообразный подъем Д грудной аорты, вызывающем 
Вок в и ьем АД. Тестирование баро Е 
{0 5 Ти 15 мин после введе оф 98 + 
ан ое ь ния миорелаксина свидетельствует 
них о сильном подавлении рефлекто ее у 6 
тя } ) . рных влияний с барорецепторов. 
НИЙ По-видимому, в развитии достаточно стойкой г 
и повторных иммобилиз 1 10 стойкой гипертензии при 
2 МА ЛИ: ‹ МОЖ 
т о И ) ь и. может играть роль длительное тор- 
о може барорефлекса, Факт относительного его подавления 
у больных гипертонией хорошо изучен и доказан в клинических 
исследованиях. 
ННЫХ Итак, анализ изменений гемодинамики при иммобилизации 
свидетельствует об участии в этом процессе тех же центральных 
) механизмов, которые в норме обеспечивают адаптацию сердеч- 
аДапти. но-сосудистой системы к статической физической работе. Од- 
ореце. нако, при иммобилизации отсутствует само мышечное напря- 
Налина жение, и поэтому гемодинамические реакции метаболитически 
не обоснованы и являются ложноадаптационными. 
Исследование вегетативной реакции в условиях 
иммобилизации 
Важно отметить, что иммобилизация не только сама приво- 
дит к резкому повышению АД, но и способствует усилению 
прессорных реакций, вызванных другими эмоциогенными фак- 
торами, в частности, болевым воздействием. Опыты этой серии 
проведены на 8 кошках с вживленным на икроножный нерв 
раздражающим электродом (©: "©: Медведев, 1978). Болевая 
стимуляция нерва у интактного животного велась с такими па- 
Таблица 1 


Изменения гемодинамики У инта 


в ответ на 


болевую стиму 


ктных и кураризированных кошек 
ляцию икроножного нерва 









































т Я ы 
мм рт. Ст. астота 
Состояние Показатели } | сердечных 
=. Ус сокраще- 
се. Ноа НЕЕ Систоли- |Диастоли- | Среднее ний м мин 
ческое ческое | 
и и 
ни Е ; 
а Интактное Исходные вели- 1053,0] 76=4,2 | 86=3,5 1604,7 
": ее 170+53| 130611 | 143+54 | 252+4,6 
и 14 +35| 91=72 | 1066,1 | 209+5,5 
с Через 20 с 129+36| 91=6, | 103=3,5 | 210=6,4 
че, ы 70| 817,5 | 93—6,6 | 175= 
и бт, Кураризированное Исходные вели 1167,0 5 88 
И. Ни 202+3.9 | 15844 | 1723,33 | 215+5.0 
ы к ии 2—9, 98—35, 25, 255: 
и ий И 2033 | 13855 | 15740 180+13,3 
зи Церез 20 с 187+58 | 135522 | 1534,9 | 172=10,8 
е 
ви 8* 115 
моба” 
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раметрами импульсов (10 В, 2 мс, 50 имп/с), которые были 
достаточны для прямой активации болевых афферентов Ш и 
ГУ групп. При раздражении нерва развивалась генерализован. 
ная болевая реакция, включающая моторный, эмоциональный 
и вегетативный компоненты (табл. 1). Повторение такой же 
стимуляции через 30—45 мин после начала иммобилизации жи- 
вотного (миорелаксин), когда уровень АД был близок к иСход- 
ному, приводило к более выраженному и длительному повы- 
шению АД. Так, если у интактного животного уровень АД через 
20 с после раздражения был на 19% выше исходного, то у кура- 
ризированного — на 64%. 


Фармакологическая модуляция вегетативных реакций 
при иммобилизации 


Поиск путей и средств угнетения чрезмерных вегетативных 
сдвигов при эмоциональном напряжении является актуальной 
задачей медицины, направленной на профилактику гипертони- 
ческой болезни и других нейрогенных расстройств. При выборе 
фармакологических препаратов следует учитывать, что они 
должны не только подавлять сильные эмоциогенные вегетатив- 
ные реакции, но и сохранять нормальные адаптационные изме- 
нения деятельности сердечно-сосудистой системы. При исполь- 
зовании нашей экспериментальной модели идеальный препарат 
должен тормозить центральный механизм сомато-вегетативного 
сопряжения, но не влиять или даже усиливать рефлекторные 
гемодинамические реакции с мышечных рецепторов, так как 
только сдвиги, развивающиеся при работе мышц, являются во 
всех случаях адаптационными. 

Согласно полученным ранее данным, бензодиазепиновые 
транквилизаторы не угнетают рефлекторные адаптационные из- 
менения гемодинамики И существенно не влияют на функцию 
барорецептивного рефлекса (А. В. Вальдман, О. С. Медведев, 
1978). На фоне диазепама сохраняются фазовые подъемы АД 
во время драки кота с собакой (М. М. Козловская, А. Бешимов, 
1975). Поэтому представилось интересным выявить действие этих 
веществ на процессы сомато-вегетативного сопряжения при им- 
мобилизации. 

В опытах на 4 кошках в условиях хронического экспери- 
мента сравнивалась прессорная реакция, вызванная иммобили- 
зацией, в контроле и на фоне действия дназепама, вводимого 
внутривенно в дозе | мг/кг. У трех животных подъем АД на 
фоне диазепама был меньше, чем в контроле. Опыт на кошке 
со вживленным на восходящую аорту датчиком электромагнит- 
ного флоуметра показал, что при иммобилизации на ож 
зепама снижается периферическое сосудистое а в. _ 
(рис. 23). Это является одной из причин меньшего, че: 
трольных опытах, подъема АД. 
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Относительно невысокая эффективность диазепама в отно- 
шении прессорной реакции при иммобилизации может быть свя- 
зана со способностью препарата в дозе 0.51 мг/ке вызывать. 
у кошек сильную локомоторную активацию, сопровождающуюся 
повышением АД. По-видимому, при введении диазепама возра- 
стает центральная команда к скелетным мышцам во время им- 
мобилизации. К сожалению, в настоящее время не существует 
методов количественного определения интенсивности ‘централь- 
ной команды к скелетным мышцам у животных в условиях хро- 


НД. 
мм рт.ст. 


Рис. 23. Гемодинамические сдвиги при кураризации до (сплошные линии) и 
на фоне действия диазепама (пунктирные линии). 


нического опыта, поэтому экспериментально доказать высказан- 
ное предположение пока не представляется возможным. 
Проведенное исследование показало, что в определенных 
экспериментальных условиях (иммобилизация) адаптационные- 
реакции могут перейти в метаболически необоснованные, ложно- 
адаптационные. Закрепление ряда механизмов ложноадапта- 
ционных реакций — таких как нейрогенное повышение перифе- 
рического сосудистого сопротивления, торможение оарорецеп- 
тивного рефлекса, может привести к развитию стойкой гипер- 
тензии. Участие чисто центрального и рефлекторного механиз- 
мов в запуске адаптационных сдвигов и активация ложноадан- 
тационных реакций только за счет центрального механизма 
является основой Для лоиска и изучения фармакологических 
средств, избирательно угнетающих а реак- 
ции. Перспективными в этом отношении могут быть транквили- 


заторы бензодиазепинового ряда. 
И 








ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ОИ СРЕДСТВ 

НА АДАПТАЦИОННЫЕ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ, 

ВЫЗВАННЫЕ РАЗДРАЖЕНИЕМ «ЭМОЦИОГЕННЫХ» ЗОН 
ГИПОТАЛАМУСА 


М. И. ДОРОХОВА 


Экспериментальное моделирование нейрогенных расстройств 
регуляции сердечно-сосудистой системы путем раздражения цен. 
тральных структур основано, главным образом, на общности 
гемодинамических реакций при естественном «психогенном» 
стрессе с вегетативными сдвигами, вызванными электрической 
стимуляцией. Известно, что слабое, но длительное раздражение 
«зон защиты» гипоталамуса может привести к развитию стой- 
кого гипертензивного состояния (Роко\, Ки тзеш, 1966). 
ЛИц$ с соавт. (1971) показали, что картина гемодинамических 
сдвигов при реакции защиты сходны с ранними стадиями эссен- 
циальной гипертензии у человека. Наряду с этим, комплекс 
сердечно-сосудистых изменений, возникающий при стимуляции 
«зон защиты» гипоталамуса, имеет адаптационное значение и 
включает повышение системного артериального давления, уве- 
личение минутного объема кровообращения, тахикардию, уси- 
ление сердечных сокращений, констрикцию сосудов внутренних 
органов и селективное расширение сосудов скелетных мышц. 
Показано, что избирательная вазодилятация в скелетных мыш- 
цах обусловлена возбуждением симпатических холинергических 
волокон (ВШЬгше, Вигп, 1935). Судя по ряду литературных 
(Гапсве{! с соавт., 1972) и собственных данных, холинергиче- 
ская вазодилятация (ХВД) сопряжена с двигательным компо- 
нентом эмоционально-поведенческой реакции. ХВД возникает, 
как правило, лишь с началом мышечного ответа, создавая усло- 
вия для обеспечения работы скелетных мышц в анаэробных 
условиях. Таким образом, активная вазодилятация является 
адаптивной гемодинамической реакцией, обеспечивающей м0- 
торные проявления при остром эмоциональном стрессе. 


Наряду с наличием целого Ряда работ, посвященных изуче- 
нию морфологических суб 


„Уостратов ХВД (Т4пастеп с соавт. 1956) 
и ее гемодинамической характеристике (ЕоКко\у с соавт., 1966), 
в литературе почти полностью отсутствуют данные по нейрохи- 
мической организации механизмов 

нению ХВД под влиянием основных групп нейротропных средств. 
В то же время, исследо 


модуляции адаптационн 


интерес, по: 
и представления о механизмах 


В таразовии: 9 азности их 
использования на фоне стресса. целесообр 


„В связи с этим, целью настоящей работы было изучение 
действия ряда препаратов, используемых в клинике для лечения 
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н нейрогеннои артериальной гипертензии, на системные и регио- 
нарные сосудистые реакции у ненаркотизированных кошек 


в условиях острого эмоционального стресса, вызванного стиму- 
ляцией «зон защиты» гипоталамуса 
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а 06 я Гемодинамические реакции, возникающие при стимуляции 
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< соавт., см. стать 
п , О. С. Медведев с мн контрольные опыты на живот- 
ых р. Я В связи с этим ыы ре н ведения с целью уточнения струк- 
пог" | ных в условиях сво Бе реакции при раздражении эмоциоген- 
Я 10 Туры гемодинамическ с результатами опытов 
овИ Н амуса и сопоставления рез) ы 
тер®°3 ых зон гипотал а кураризированных животных, опубли- 
хан! на паре И ' Дорохова, 1975). Эксперименты прово- 
822 8 кованных ранее “`Животным на стереотаксическом аппарате 
он дились на кошках. электродов в определенные зоны 
у производилось вживление 
] и 19 
Л 








гипоталамуса (Глп4эгеп с соавт., 1956; М. И. Дорохова, 1975 


За лпланть а Ь атчикр Я хронической регис з 
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минутного объема кровообращения О ра ВИЙ 
подвздошной артерии и системного артер ай - ления 
(АД). Методы регистрации АД, мгновенного га Частоты 
сердечных сокращений и дыхания описаны ранее - С. Мед. 
ведев, Н. А. Степочкина, 1977). МОК и кра В Подвздош. 
ной артерии измерялись электромагнитным флоуметром МЕ-46 
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Рис. 25. Холине 


ргическая 
гипоталамуса У кошки 


ал; системное АД; интег- 
; Фазовый кровоток в общей 
ажения. 


(Нихон Коден). Регистрация вегетативных параметров произво- 
дилась на приборе Мингограф-81. 

Показано, что раздражение «зон защиты» гипоталамуса со- 
провождается увеличением Уровня АД и МОК, причем увеличи- 
вается как частота сердечных сокращений р 
(рис. 24). В опытах с регистрацией объе 
‘тока в подвздошной артерии наблюда 
тока при стимуляции 


эмоциогенны 


Х структ гипоталамуса. 
Блокада периферических М- ру КтУр 
приводила к исчезнове 


НИЮ реакции 
(рис. 25), что доказывает холинергическ 
новения. 


увеличения кровотока 
Ую природу ее возник- 
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ХВД-импульс 

Резерпн 
наблюдались 
чинало снижё 
сировало с те 
ния резерпина 
‘истолическог 
Кардией (табл 


со бии Фармакологических препаратов на фоновые 
е> ии реакции сердечно-сосудистой системы, 
ызванные стимуляцией гипоталамуса 


Для анализа использовались: резерпин, катапресан, диазе 
пам и обзидан. Преимущественный выбор адренореактивных 
препаратов был определен наличием литературных данных о том, 
что В центральной регуляции деятельности сердца и сосудов 
имеют большое значение альфа- и бета-адренергические обра- 
зования (Спа|тегз, 1975). Показано, что именно те зоны гипо- 
таламуса, в которых происходит переключение ХВД-путей 
(гау $фаНоп — ЕПаззоп с соавт., 1951), являются областями, 
насыщенными катехоламинергическими структурами (СНеипе, 
З!адек, 1975). Следовательно, можно было предположить, что 
именно этот вид медиации участвует в центральной передаче 
ХВД-импульсации. 

Резерпин. Эффекты резерпина, вводимого в дозе 1,5 мг/кг, 
наблюдались каждые 30 мин в течение 2,5 ч. Системное АД на- 
чинало снижаться сразу после введения препарата, и прогрес- 
сировало с течением времени (табл. 1). Поскольку после введе- 
ния резерпина наблюдалось нарастающее со временем снижение 
систолического давления, сопровождаемое выраженной бради- 
кардией (табл. 1), то можно полагать, что снижение системного 


Таблица 1 


Влияние резерпина в дозе 1,5 мг/кг на фоновые величины частоты 
сердечных сокращений и среднего АД, а также на сосудистые реакции 
и реакцию возрастания частоты сердечных сокращений, вызванных 
стимуляцией гипоталамуса 





Реакция 

подъема 
перфузи- 

онного 

давления 
(вазокон- 
стрикция) 
| мм рт. ст.) 


Реакция 
снижения 
перфузи- 
онного 
давления 
(ХВД) в 
(мм рт. ст.) 


Реакция 
частоты 
сердечных 
сокраще- 
ний 
(уд/мин) 


Прессор- 
ная реак- 
Исходное ция си- 
среднее АД | стемного 
мм рт. ст. АД 

(мм рт. ст.) 


Исходная ча- 
стота сердеч- 
ных сокраще- 
ний (у0/мин) 


Время после 
введения 








Исходные 
величины 


35—40 мин 
60—100 мин 


Примечание: 


(Р< 0,05). 


АД обусловлено отчасти 
сердце. О сосудистом компон 
зерпина свидетельствует сниж 





116,5=5,4 


95,3 +4,4* 
76,5==3,9* 


61,7=5,5 


193,3=5,4 | 





* — изменения Д 


95.1=3,9* 148,6=9,2* 
60,0=3,4* 153,3= 8,8 


перфузионного. давления. 


угнетающим влиянием 
енте гипотензивного эффекта ре- 
ение диастолического и падение 


19,7 3,4 |45,3—2,9 | 


|42.0-5.0*|24,2+3,2* 
[11,0 14[11,8+23* 








препа 


46,0-=2,7 


20,0 3,4 
11,3 1,9* 


остоверны по сравнению с контролем 


рата на 
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Прессорная реакция АД, вызванная стимуляцией гипотала- 
муса, через 30—40 мин после введения резерпина резко увели- 
чивалась, но еще через 30 мин наблюдалось значительное ев 
торможение (табл. 1). Сходные результаты были получены 
в опытах Е. С. Миловидовой (1963), также наблюдавшей вре- 
менное увеличение прессорных реакций, вызванных раздраже- 
нием большеберцового нерва через 30—60 мин после введения 
резерпина: Следует отметить, что изменения прессорной реак- 
ции АД сопровождались своеобразными изменениями частоты 
сердечных сокращений (табл. 1). Через 30—40 мин после вве- 
дения резерпина в ответ на стимуляцию гипоталамуса частота 
сердечных сокращений возрастала значительно больше, чем до 
введения препарата, а затем, одновременно с уменьшением 
прессорной реакции АД, наблюдалось угнетение и тахикардии. 
Констрикторные реакции сосудов задней конечности, возникаю- 
щие при стимуляции гипоталамуса, также уменьшались под 
влиянием резерпина (табл. 1). 

Таким образом, транзиторное увеличение прессорного ответа 
АД совпадало по времени с угнетением центральных вазокон- 
стрикторных реакций, что позволяет усомниться в сосудистом 
генезе этого эффекта резерпина. С другой стороны, усиление 
тахикардии и увеличение амплитуды пульсового давления, со- 
провождающее временное увеличение прессорного ответа АД, 
свидетельствуют о возрастании роли сердечного компонента 
этой реакции под влиянием резерпина. Возможно, увеличение 
МОК в ответ на центральную стимуляцию связано с уменьше- 
нием емкости венозного русла, обусловленным повышением чув- 
ствительности венозных сосудов к действию катехоламинов, 
развивающимся после введения резерпина (АШига, 7луеНасн, 
1966). 

Снижение вазоконстрикторных реакций в задней конечности 
кошки может быть связано с угнетающим влиянием препарата 
и на центральные и на периферические отделы вегетативной 
нервной системы. Для уточнения локализации действия резер- 
пина были поставлены контрольные опыты со стимуляцией 
периферического отрезка симпатической цепочки на уровне 
14 — 15. Вазоконстрикторная реакция на симпатическую стиму- 
ляцию после введения резерпина постепенно снижалась и через 
1—1,5 ч извращалась в дилятаторную. Литературные данные 
также свидетельствуют о наличии извращающего Вани ре- 
зерпина на стимуляцию эфферентных симпатических путеи 
(Вто, Виги, 1935; ЕоЩо\, Цупаз, 1948). , ра 

ХВД под влиянием резерпина прогрессивно снижалась: 

9. [15 ч— на 74,1% и через 
рез 30—40 мин — на 46,6%; через , а # реакции 
1 ч 45 мин — 2 ч составляла лишь 11,9% от бе 
(табл. 1). Это угнетение не может быть объяснено а ь 
ским компонентом действия препарата, В еныя о. 
ский эффект резерпина создает условия для ВОЗР 
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тации, а не ее подавления. Подтверждением этому служат ре- 
зультаты контрольных опытов со стимуляцией симпатической 
цепочки. Поэтому можно полагать, что торможение ХВД резер- 
пином связано с угнетающим влиянием препарата на централь- 
ные механизмы этой реакции. 

Таким образом, резерпин, являющийся центральным и пери- 
ферическим симпатолитиком, снижает исходный тонус сосудов 
и фазные сдвиги гемодинамики, но угнетает при этом и адап- 
тивные гемодинамические реакции, что затрудняет его приме- 
ение на фоне стрессового состояния. 

Катапресан. Центральный альфа-адреномиметик ката- 
ресан вводился внутривенно в дозах 0,01; 0,03; 0,07 мг/кг. Си- 
темное АД под влиянием катапресана снижалось пропорцио- 
нально увеличению дозы препарата (табл. 2). Изменение вели- 
чины среднего АД обусловлено сходными по величине сниже- 
ниями систолического и диастолического давления. Исходное 
ерфузионное давление изменялось недостоверно. Катапресан 
оказывал незначительное и недостоверное угнетающее влияние 
на прессорные реакции АД, вызванные гипоталамической сти- 
муляцией. Через час после введения препарата в дозе 0,03 мг/кг 
прессорная реакция АД уменьшалась на 7%, что совпадает 


Таблица 2 








Влияние фармакологических препаратов на среднее АД и системные 
и регионарные сосудистые реакции, возникающие при стимуляции 
«зон защиты» гипоталамуса 





Реакция сни-|Реакция подъ- 
Прессорная |жения перфу- | ®Ма перфузи- 
реакция си- |зионного дав-|ОННого давле- 
стемного АД |’ ления (ХВД)| НИЯ (вазо- 
(мм рт. ст.) | (мм рт. ст.) констрикция) 
(мм рт. ст.} 
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ТИЧИНЫ | 115,5=6,7 37,6 2,6 

55,9=Е3,5* 

0,01 95—45 | 114,8= 6,5. 9—7, 55,9+3,5* 
| 0,03 80—145| 63,3=4,1* 82,6 6,7 








113,3 =3,6 


2 5 5 | 95,6=6,9* 
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< данными других авторов (А. В. Вальдман с соавт., 1974, 
ЗентиЕ с соавт., 1968). 

На ХВД катапресан оказывал влияние, противоположное 
действию резерпина. Через 25—40 мин после введения 0,01 мг/кг 
дилятация увеличивалась на 18 мм рт. ст, через 40 мин— 
1 ч 40 мин после 0,03 мг/хг — еще на 15 мм рт. ст. и через 1,5— 
2,5 ч после введения 0,03 мг/кг наблюдалось максимальное уве- 
личение исследуемой реакции — ХВД возрастала в 2,2 раза, 
т. е. падение перфузионного давления составляло 82,6=6,7 ми 
рт. ст. Следует отметить, что наряду с увеличением амплитуды 
наблюдалось и увеличение длительности этой реакции. Наблю- 
даемый эффект может быть связан лишь с центральным дей- 
ствием вещества, т. к. фаза кратковременного периферического 
эффекта катапресана проявляется вазоконстрикцией (ЗеПпий на соч 
с соавт., 1968; К№шрр с соавт., 1970), что может только препят- обида г: 
ствовать развитию ХВД. удов задн 

Сопоставление доз катапресана, вызывающих снижение си- ихлючают Е 
стемного АД и уменьшение реакций системного АД и вазокон- опротивлени; 
стрикторных реакций показывает, что этот препарат в большей дистый тонус. 
степени подавляет механизмы поддержания исходного сосуди- Прессорны 
<того тонуса, чем фазические вазоконстрикторные реакции. Это шем обзидан: 
подтверждается и результатами целого ряда электрофизиологи- тиы сердеч 
ческих исследований (А. В. Вальдман с соавт., 1974; В. А. Цыр- достове — 
лин, 1975; Зенти{ с соавт., 1968; КЛирр с соавт., 1970). Различ- дозе рно то. 
ная эффективность катапресана в отношении фоновой тониче- : 
ской активности симпатических нервов и вызванных реакций, Через 5—1! 
видимо, и является нейрофизиологической основой сохранения ечивалась 
рефлекторных механизмов саморегуляции сердечно-сосудистой епарата п 
системы на высоте гипотензивного действия катапресана. Двух- рик 
кратное увеличение ХВД, наблюдаемое в наших экспериментах, 
свидетельствует о том, что катапресан способен не только со- 
хранять адаптивные механизмы регуляции сосудистого тонуса, 
но и усиливать их. 

Таким образом, катапресан, в отличие от резерпина, обла- 
дает угнетающим влиянием преимущественно на тонические 
нейрональные пути. Однако, несомненным преимуществом этого 
препарата является его активирующий эффект на адаптивные 
сердечно-сосудистые реакции. Можно полагать, что катапресан, 
увеличивая мышечный кровоток, способен увеличивать физиче- 
скую работоспособность. В связи с этим, представляет интерес 
клиническое изучение эффективности катапресана при спазмах 
регионарных сосудов. 

Обзидан. Центральный бета-адренолитик обзидан вво- 
дился внутривенно в дозах 0,2 и 1 мг/кг. 

Препарат уже в дозе 0,2 мг/кг вызывал снижение ню 
АД, увеличение дозы не приводило к усилению а 
‘эффекта (табл. 2). Введение обзидана приводило а ЫУСЬИ > 
систолического давления и выраженой брадикарл 


‘судорасши| 
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% 
1, 
ол о мальное снижену 
те час 
и, (Р<0,001) — насту тастоты серде 
0 №, репарата. МЕРИН через Вх сокращений 
ИН наряду с отриц: я также —15 мин п ений — на 65 уд 
63 5 собен вызыва ательным х ряд литерату НИ введения й ре 
а р ть уменьн хронот урных мг/кг 
е образом уменьш ропн ых данных ( 
о В разом, в гип чение пным дей хо том 
2 р ы шую роль иг отензивном не МОК (За действием обзидан’ что 
+ аза й играет е ] эффе ппег${ зидан спо- 
к как показано его угнет екте обзида е4ф, 1974). Так 
пли } препа в экспе о ающее вл на, несомне нм 
Н Туды тот ее тментах с в лияние на. се ННОВа 
е и р ну 
ык то ож миокарда о обусловлен ЕН Причем, 
р х в задних отдел а - ми введениям 
5 т локадой . ее 7 ми 
ИЧе и Наб отделах ги тали бета- ко блоком бе 
(5 Кого аблюдаемое в поталамуса ра поро К. ета!-ре- 
о давления в опытах (ВНагвача, 1975) о - 
е сосудорас ждает л х сниж Е 
ре а ширяющем эф итературные жение диастоличес 
на сочета фекте об данные еского 
ен судов четался в н зидана. Г о централ 
ИЕ си- удов задней к аших ; . Гипоте Щи НОМ 
иск конечн опытах НЗИВНЫЙ 3 
вазоков- исключают возмох ости. Полагаем, с повышением о ЕЕ 
з оп МОЖНО че м ону 
большей ротивления, так сти снижения о полученные л уса со- 
ДиСТый как не я обще данные 
сос тонус еизвес его по не 
уди- ус других об тно влия риферичес 
ции. Это Прессорны х областей. ние препарат свого 
нием об е реакци а на сосу- 
зиологи- и м обзидана недос и системного АД - 
оТы тове р. ИЗМ 
А. Цыр- Е сердечных сок рно. Обзидан тенялись под вл 
р к оверно тол ращений уменьшал лия- 
азлич ЕЕ только при в на стимуляцию реакции ча 
тониче ‚ ведении препарата гипоталамуса, но 
кций ерез 5—15 И МАЛЕНОЙ 
еакций, увез 5—15 мин по имальной 
‚ранения ичиваласт сле введения 0 
. препарат: ь на 12 мм рт ‚2 мг[кг об 
т "- т приводило и. ст. (Р<0,05). Уве зидана ХВД 
а. вух 30 . Максимальн к недостоверно Е личение до 
ми льное усиле му возра зы 
иментах м 7 ЗЕ“ пана ть ХВД а а ое 
льКО 60° о (рис. 26). Из 13 мг/кг, когда ХВД ре 20— 
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ия | 05), наступающее т ение 
в | то мг/кг терез 20— на 
апр с рных (табл. 2). По- 20—30 ме 
и | х реакций ‚ По-видимому, перех чн пос 
иЗИ | ствие кций в ХВД нел ‚ переход вазок Не 
тер | мое а на И" д ее 
ма шие ения по е ую импульсаци ее дей- 
спа3 ие, чем для а нужны дозы обзидана я как для 
Я - ени . ельн 
я констрикторных реакций в ВД боль- 
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лиянием и 


0" Таки 
ан ВВ на к образом, обзидан 0 
Это вый уровень АД 
Это воен и на вызванные сосудисты 
е совпадает с клиническими м ро 
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ечении нейрогенной т 
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Изменение ХВД под влиянием симпатолитика резерпина, 
альфа-адреномиметика катапресана и бета-адреноблокатора 

















обзидана позволяет полагать, что центральная организация этой вссорно! 
вазодилятаторной реакции включает адренергическое звено. пр ием, И 
Диазепам. Диазепам, являющийся представителем группы же измен‘ 
транквилизаторов, вводился внутривенно в дозах 0,5; |5 и Я чавших 
3 мг/кг. Препарат не вызывал существенных изменений исход- 19 ке на 
ных уровней среднего, систолического, диастолического и пер- ии «ЗОН 
аты: а 
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Рис. 26. Влияние обзидана на холинергическую вазодилятацию, вызван- 
ную стимуляцией гипоталамуса у ненаркотизированной кураризирован- 





















ной кошки. ФАР. 

1 — исходная реакция; 2 — через 15 мин после введения 0,2 мг/кг обзидана; 3 — АРОРЕЦЕП 

через 15 мин после введения 1 мг/кг обзидана; 4 — после введения | мг/кг ме- 

тилатропина. На осциллограммах сверху вниз: перфузионное давление в левой 

бедренной артерии; перфузионное давление в правой бедренной артерии; систем- 

ное АД; отметка раздражения; отметка времени (1 с). 
фузионного давлений (табл. 2). Прессорные реакции АД, сопро- Звес 
вождавшие ХВД или вазоконстрикторные реакции в задней “ан ТНО, + 
конечности кошки снижались приблизительно одинаково на их “ких. 
30—40 мм рт. ст. (табл. 2). В пределах исследуемых доз этот м КТрич 
эффект не являлся дозозависимым. Наблюдение об угнетении м ВыЩ ‹ 
прессорных реакций АД согласуется с литературными данными Ч ем ет 
о том, что диазепам подавляет прессорные реакции АД, оказы- ум тре а к 
вая преимущественное влияние на структуры гипоталамуса м ННи 
(Атфопасс1о, НаПеу, 1975). Снижение прессорных реакций АД чо ча е. к 
сопровождалось снижением реакций и систолического и диасто- м ОНЫХ 
лического давления. В опытах на хронических животных в усло- К ки Мех 
виях свободного поведения с регистрацией основных гемодина- я Ч 
мических параметров отмечалось уменьшение реакции МОК, что ам АИ б ащ, 
может являться причиной снижения прессорной реакции АД. о аро 
В опытах на кураризированных кошках мы наблюдали угнете- про Ческ. 
ние центральных вазоконстрикторных реакции под влиянием и ан ( 
диазепама (табл. 2). И Вл, 
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Таким образом, снижение прессорных реакций АД, вызы- 
ваемое диазепамом, обусловлено и сердечным и сосудистым 
угнетающим действием препарата: " 

ХВД под влиянием диазепама, несмотря на подавление 
прессорного сдвига АД, вызванного гипоталамическим раздра- 
жением, изменялась незначительно и разнонаправленно. Все 
эти изменения недостоверны. В работе Во|ше с соавт. (1967), 
изучавших влияние транквилизатора хлордиазепоксида в дозе 
5 мг/кг на гемодинамические реакции, возникавшие при стиму- 
ляции «зон защиты» гипоталамуса, получены сходные резуль- 
таты: угнетение прессорной реакции АД при неизменной ХВД. 
Учитывая, что диазепам активирует ГАМК-ергическую медиа- 
цию (Соз{а с соавт., 1975), можно полагать, что ГАМК не при- 
нимает существенного участия в интеграции ХВД. 

Диазепам, подавляющий наведенные сдвиги АД при почти 
неизменных фоновых величинах, по-видимому, является удач- 
ным препаратом для профилактики гипертонической болезни. 
Тем более, что этот препарат способен оставлять интактными 
адаптивные гемодинамические реакции. Результаты проведен- 
ного исследования убедительно свидетельствуют о неоднород- 
ности центральных гипотензивных средств в плане их влияния 
на адаптационные гемодинамические реакции, что необходимо 
учитывать в клинической практике. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ 
БАРОРЕЦЕПТОРНЫХ РЕФЛЕКСОВ ПРИ АКТИВАЦИИ СТРУКТУР 
ГИПОТАЛАМУСА 


Е. Н. ЕКИМОВ, В. А. ЦЫРЛИН 


Известно, что усиление функциональной деятельности гипо- 
таламических структур, достигаемое в экспериментальных усло- 
виях электрическим раздражением зон «защиты» мозга, приво- 
дит к повышению артериального давления, увеличению минут- 
ного объема кровообращения, констрикции резнетивныхе сосу- 
дов внутренних органов и кожи, изменению регионарных крово- 
токов т. е. к гемодинамическим проявлениям, характерным 
для начальных стадий гипертонической болезни. Одним из воз- 
можных механизмов, обусловливающих гипертензию при акти- 
вации зон «защиты», является ее рен дея- 
тельности барорецепторных рефлексов. како, возможности 
гипоталамической модуляции барорецепторных рефлексов про- 
анализированы крайне недостаточно и практически отсутствуют 
сведения о влиянии лекарственных пренаралоР на процессы 
Взаимодействия между гипоталамо-ретикулярными влияниями 
и афферентацией из мые фани ей 
Стой системы. В то же время, антигипер ект ней- 
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Й Й жет б 5 ие 
ротропных соединений центрального действия может быть обус. | рлиян! 






авлен 
ловлен фармакологической коррекцией не только процессов нис. В не: 
ходящего облегчения вазомоторных нейронов спинного мозга, но 
и нарушений гипоталамической регуляции барорецепторного йе — 
контроля гемодинамики (А. В. Вальдман, 1976). Учитывая, что _— 
барорецепторные рефлексы играют определенную роль в регу. _ 
ляции эмоциональной реактивности (Гасеу, Гасеу, 1971), анти- Препара" 


гипертензивное действие этих соединений может сочетаться с их у 


антистрессорным эффектом. 

Для решения этих вопросов в острых опытах на кошках 
исследовалось влияние нейропсихотропных соединений — ве- в 
ществ общеугнетающего действия (этаминала натрия, хлора- 
лозы, уретана), транквилизаторов (диазепама, оксилидина), 
соединений с центральным адренопозитивным эффектом (клофе- 


лина, допегита) на рефлекторную гипотензию и дилятацию ре- До введения 
гионарных сосудов, обусловленные повышением давления в ка- Этаминал нат 
ротидных синусах, и изменения барорецепторных рефлексов, (65—10) 4 
возникающие при стимуляции структур гипоталамуса. Влияние Ио вЕедени 


Дназепам (1) 


препаратов на гипоталамическую модуляцию барорефлексов До введения 


оценивалось сравнением величины прессорных реакций арте- Оксилидин 
риального давления и изменения тонуса регионарных сосудов, (0,5—1) 
вызванных раздражением гипоталамуса в условиях стабилизи- До введения 
рованного давления в каротидных синусах (блуждающие нервы — а (20) 
перерезались) и одновременной стимуляцией гипоталамуса и в 
барорецепторов каротидных синусов давлением, превышающем В 006 
исходное на величину, равную реакции системного артериаль- О введения 
ного давления (АД) при стимуляции гипоталамуса в условиях лофелин 
постоянного давления в каротидных синусах. 9 —0,015) 
Барорецепторная регуляция сосудистого тонуса оо меча 
в условиях электрической стимуляции зон защиты 05). 
гипоталамуса 
Сверхпороговое раздражение вентро-медиального, переднего Е. Незна 
или заднего гипоталамуса при стабилизированном давлении 2% АД Ч 
в каротидных синусах (аутоперфузия гемодинамически изолиро- Ном (по 
ванных каротидных синусов насосом постоянной производитель- к с Давл, 
ности) приводила к прессорной реакции АД (77+5% по срав- 5%) ‘прот: 
нению с исходным уровнем), констрикции сосудов кишечника и м не 
заднеи конечности (перед опытами вводился метацин в дозе Чу ах ь 
2 мг/кг). Повышение давления в каротидных синусах (табл. 1) а ОТве За. 
вызывало, наоборот, снижение АД и дилятацию регионарных м ин дов 
сосудов. ти Д 
Одновременная стимуляция гипоталамуса и барорецепторов К К мени, 
давлением, превышающим исходный уровень на величину, рав- о Чен 
ную амплитуде прессорной реакции, всегда приводила м мен 
к прессорным реакциям АД. Эти реакции условно можно было м, то ИК 
разделить на три типа. Реакции первого типа характеризова- о Чад “оп 
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пер И о кровотоку в сосудах кишечника (на 46 
дави 1 нием сопротивления о снижением сопротивления кровотоку 
ао ВЕ) 1 незначительн! ры ем оО Второй тип сосуди- 
о в сосудах задние т ОНА большим снижением прессорной 
| О Ч ие - характер : азнонаправленными изменениями 
р реакции АД (на 151%. г а лавы 
ь И ОН по ай ы каротидных синусах приводило 
Паб тов повышение да кции в кишечнике с увеличением со- 
ТИ к уменьшению вазоконстру, задней конечности, в других опытах 
иой судистого сопротивления В иеимость) ара ранвонивик А ио- 
абл ая : : 
и наблюдалась Е как правило, при локализации раздра 
и р рого типов возникали, вентро-медиальном и заднем гипотала- 
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п 2 (мм рт ст.) 
РЕ. 35—40 55—60 
АД В-ЗК АД В-З3К АД В-З3К 
До введения | 101 13-1 1842 | 95%05 | 23-1 7+9 
и натрий | 5-1 70,5 141% 17=0,5*' 18=1 ЕН ТЫ 
До введения 10—1,5 | 14=1 19=1 | 242 29=] 
Этаминал натрий Ее ый ТЕЖ 20» 
(5—10) | 
До введения 14=1 12=1 19=2 231 | 32=1 
Диазепам (1) Е 195 16—=2 | 19—12 | 30=1 
До введения 9=1 6—1 9—1 15=3 | 9—1 
Оксилидин 6—2 6=3 12=3 9=1 
(0,5—1) | 
До введения 17=4 27=4 21=1 95-2 458 
Допегит (20) У ==1 29=5 242 28=2 | 39=2 
До введения 9—0,5 | 4=2 163 20=1 | Е 
Клофелин 61 Ва 14=2 18=3 14=1 
(0,003—0,006 : 2 
До введения ) 9—0,5 | 4=2 16=3 9=1 20-1, | Е 
Клофелин 5=0, 2=0,5* 94" 7+3 12=2* | 15= 
(0,009—0,015)* | | 


Примечани 


е:; 


= — изменения 








достоверны по сравнению с контролем 








При локализации электрода в переднем гипоталамусе моду- 
ляции барорецепторных рефлексов не отмечалось (третий тип 
ответов). В этих случаях повышение перфузионного давления 
в каротидных синусах приводило к уменьшению прессорной 
реакции АД на величину, близкую к амплитуде депрессорной 
реакции при активации только каротидных синусов, и уменьше- 
нию вазоконстрикции в регионарных сосудах. 

Таким образом, возбуждение структур гипоталамуса, ответ- 
ственных за интеграцию сомато-вегетативных реакций эмоцио- 
нального стресса, приводит к выраженному изменению функ- 
циональной активности барорецепторных рефлексов. Следова- 
тельно, прирост АД, наблюдаемый при активации вентро-меди- 
ального и заднего гипоталамуса и сопровождающийся угнете- 
нием барорефлексов, обусловлен не только непосредственной 
активацией преганглионарных нейронов (за счет гипоталамо- 
ретикуло-спинальных, гипоталамо-спинальных нисходящих пу- 
тей), но и модуляцией барорецепторных рефлексов. В свою 
очередь, угнетение прессорных реакций, вызываемое нейротроп- 

ными средствами, может быть обусловлено не только нормали- 
зацией процессов нисходящего облегчения вазомоторных ней- 
ронов, но и восстановлением барорефлекторной регуляции кро- 
вообращения. Анализ литературных данных о центральной 
организации барорецепторных рефлексов позволяет предполо- 
жить, что угнетение барорецепторных рефлексов, которое на- 
блюдалось при стимуляции зон «защиты» гипоталамуса, связано 
с изменением функциональной активности нейронов ядра соли- 
тарного тракта, на которых конвергируют первичные афферент- 
ные волокна [Х—Х пар черепно-мозговых нервов. Изменение 
активности нейрональных элементов, расположенных в области 
этого ядра, должно приводить как к уменьшению рефлекторной 
брадикардии, вызванной активацией каротидных синусов, так 
и к изменению барорецепторных рефлексов в отношении АД и 
неирогенного сосудистого тонуса. Некоторые морфологические 
данные (Зарег с соавт., 1976), в которых отмечены прямые 
связи между гипоталамусом и ядром солитарного тракта, элек- 
трофизиологические наблюдения (МсАПеп, 1976), показавшие, 
что у кошек ответы нейронов ядра солитарного тракта, активи- 
руемых стимуляцией синусового нерва, полностью тормозятся 
при кондиционирующем раздражении зон «защиты» гипотала- 
муса, подтверждают это предположение. 


Влияние веществ общеугнетающего действия 
на гипоталамическую регуляцию барорецепторных рефлексов 


Хлоралоза (20—40 мг/кг), уретан (400—600 мг/кг) и этами- 
нал-натрий (1—10 мг/кг) не влияли на показатели исходной ге- 
модинамики, но уменьшали прессорные сдвиги, вызванные сти- 
муляцией вентро-медиального и заднего гипоталамуса при ста- 
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билизированном давлении в 
опытах величина прессорны 
сосудистого тонуса, обус 
оставались без изменений 
тана. 


Депрессорные реакции АД, вызванные активацией каротид- 
ных синусов, проявили определенную устойчивость к деприми- 
рующему действию наркотических препаратов. Только этаминал 
натрий (табл. 1) уменьшал вазомоторные ответы, в то время 
как хлоралоза и уретан на них не влияли. В то же время общие 
анестетики уменьшали ответ при совместной активации гипота- 
ламуса и барорецепторов в значительно большей степени, чем 
прессорные реакции при стабилизированном давлении в каро- 
тидных синусах. Эта же зависимость наблюдалась в отдельных 
опытах, когда после введения хлоралозы или уретана реакции 
АД, вызванные стимуляцией гипоталамуса при постоянном дав- 
лении в каротидных синусах, практически не изменялись. 

Таким образом, результаты наших наблюдений показали, что 
вещества общеугнетающего действия в дозах, незначительно 
уменьшающих реакции АД при постоянном давлении в каротид- 
ных синусах, существенно уменьшали вазомоторные сдвиги при 
одновременном раздражении гипоталамуса и барорецепторов. 
Основываясь на данных ТаКаз|1, Ке!! (1976) о том, что этами- 
нал натрий устраняет гипоталамическое торможение вызванного 
ответа, возникающего в ядре солитарного тракта при стимуля- 
ции синусового нерва, можно предположить, что одной из при- 
чин изменения гипоталамической регуляции барорецепторных 
рефлексов, вызываемых веществами общеугнетающего действия, 
является влияние на гипотоламический и стволовой отделы цен- 
тральной нервной системы. 


каротидных синусах. В отдельных 
х реакций и сдвиги регионарного 
ловленные раздражением гипоталамуса, 
после введения хлоралозы или уре- 


Влияние транквилизаторов на гипоталамическую регуляцию 
барорецепторных рефлексов 


Как видно из табл. 1, ни диазепам, ни оксилидин не вызы- 
вают усиления депрессорных реакции АД и регионарной вазо- 
дилятации при повышении давления р КарОидНЫХ синусах. 
В то же время, диазепам в дозе 0,5 мг/кг уменьшал прессорные 
реакции АД, вызванные раздражением заднего и медиального 
гипоталамуса при стабилизированном внутрисинусовом давле- 
нии. Уменьшение реакции АД сопровождалось снижением при- 

я в кишечнике и конечности. Увели- 


роста сосудистого давлени . 
чение а препарата (1—3 мг/кг) усиливало депримирующий 


Эффект диазепама. Прессорные реакции, вызванные ‚стимуля- 
Цией переднего гипоталамуса, проявили Би устой- 
Чивость к действию диазепама. В ряде ыы бе введения 
Препарата реакции АД, возникающие при раздражении т 
Ней гипоталамической области, могли даже возрастать. Окси- 
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лидин, подобно диазепаму, уменьшал амплитуду вазомоторных циоН ОСТЕ 
ответов, вызванных стимуляцией гипоталамуса при стабилизи- тивН 







































рованном внутрисинусовом давлении. } 
В табл. 2 представлены данные о влиянии диазепама и ОКСи- Влия 
лидина на реакции, вызванные одномоментным раздражением 
гипоталамуса и барорецепторов. Видно, что транквилизаторы я 
существенно нарушают гипоталамическую модуляцию бароре- Клофе 0 
цепторных рефлексов. дал пресс 
Таблица 2 бусловлен, 
Влияние нейротропных средств на прессорные реакции артериального уса при 
давления (АД) и увеличение сопротивления кровотоку в сосудах препар: 
задней конечности (К—ЗК) при субпороговом раздражении гипоталамуса ие щать 
в условиях стабилизированного давления в каротидных синусах отвра 
и при одновременной активации гипоталамуса и барорецепторов же время д 
в ОТ! 
„. Величины реакций (в % к исходному уровню) в еднего ГИ 
Раздражение гипо- м Е. ажалась 1 
репер т р 
ея каротидном давлении Типы СВУ ОЕ р х ; 
НИ: НИИ РН ВИ реакций же в доза 
АД В-З3К АД Ю-ЗК понарную н 
[мбл.2). Сум 
|6 депрессор1 
До введения 657 584 Г тип 606 40=7 юзникающие 
Этаминал натрий (1—3) | 52=8 26-19 36=6* | 14=5* ‹, представ 
| п 
До введения 83=8 | 105=7 П тип 73=3 908 а допегит ь 
| Диазепам (0,5) | 71+4 | 856 60=3* | 61=6 сущ 
(1,0) | 55=4* | 45=3* 46—2* | 36=5* “следоваг 
До введения 75=6 | 85-5 Ш тип| 42+4 | 54=10 ® ответы, 
Диавепам (0,5) | 48=5* | 54=5* 24+1* | 27=5* уса и ба 
(1,0) | 32=4* 7-10" 23-2 21-5 
До введения 68=10 | 38=8 Г тип 64—=6 9=75 
Оксилидин (0,05) | 60=5 31=6 594 21—6* 
(0,1—0,5) | 46—=6* 256 23==5* 11=3* 
До введения 59=5 130=20 Т тип 53=4 90= 10 
Допегит (1—5) | 46-9 1982 39=3 81=12 
(20) | 25+5* 30=20* 20=6* 20- 8* 
До введения 72=3 28=5 Г тип 69=7 27—=4 
Клофелин у 
(0,003—0,006) | 68=5* 35=5 62-4 35=10 
(0,009—0,015) | 51=9* | 33=9 51=5* 30=7 
Примечание: перед опытами вводился метацин в дозе 2 мг/кг; 





*—Р< 0,05. 


Способность оксилидина и диазепама восоанавливать баро- 

рецепторные рефлексы в условиях стимуляции АОИ 
е 

таламуса позволяет высказать предположение, то В 


Е < меть значение не 
1 ческих механизмов может и у, 
ление гомеостати истрессорной тн 


только в антигипертензивной, но и ант > ‹ . 
этих соединений. Известно, что активация барорецепторов при- 
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водит не только к гипотензивной реакции, но и уменьшает эмо- 
циональную реактивность (Гасеу, Г.асеу, 1971) и электрическую 
активность мозга (В. Н. Черниговский, 1960) 


Влияние клофелина и допегита на гипоталамическую 
регуляцию барорецепторных рефлексов 


Клофелин уже в дозах 0,003—0,006 мг/кг достоверно умень- 
шал прессорные реакции АД и регионарную вазоконстрикцию, 
обусловленные стимуляцией медиального и заднего гипотала- 
муса при постоянном давлении в каротидных синусах. Введе- 
ние препарата в большой дозе (0,009—0,015 мг/кг) могло пре- 
дотвращать сдвиги АД и регионарную вазоконстрикцию. В то 
же время депримирующий эффект в меньшей степени прояв- 
лялся в отношении реакций, возникающих при стимуляции 
переднего гипоталамуса. В 3 опытах (из 5 наблюдений, где раз- 
дражалась передняя гипоталамическая область) прессорные 
реакции АД увеличивались после введения клофелина. Допегит 
уже в дозах 5—20 мг/кг угнетал прессорные реакции АД и ре- 
гионарную вазоконстрикцию при стимуляции гипоталамуса 
(табл. 2). Суммарные данные по влиянию допегита и клофелина 
на депрессорные реакции АД и регионарную вазодилятацию, 
возникающие при активации барорецепторов каротидных сину- 
сов, представлены в табл. 1. Видно, что клофелин уменьшает, 
а допегит существенно невлияет на барорецепторные рефлексы. 

Исследование влияния клофелина и допегита на вазомотор- 
ные ответы, вызванные одномоментным раздражением гипота- 
ламуса и барорецепторов, не выявило эффекта этих соединений 
на гипоталамическую регуляцию барорецепторных рефлексов. 
Как видно из табл. 2, клофелин в одинаковой степени умень- 
шает величину прессорных реакций как в условиях стабилизи- 
рованного, так и переменного давления в каротидных синусах. 
Тип вазомоторного ответа не изменялся и после введения допе- 
гита. Таким образом, "ни клофелин, ни допегит не оказывают 
влияния на гипоталамическую регуляцию барорецепторных реф- 
лексов, а депримирующий эффект этих соединений на вазомо- 
торные ответы обусловлен нарушением гипоталамо-ретикуляр- 
ных, и гипоталамо-спинальных влиянии. и 

Хотя клофелин и допегит не влияют на модуляцию бароре- 
цепторных рефлексов, обусловленную стимуляцией гипотала- 
муса, это не означает отсутствия возможности восстановления 
барорефлексов при использовании этих соединений в условиях 
естественного эмоционального стресса. Известно (В. А. Цырлин, 
1975; А. В. Вальдман, 1976), что вегето-моторные проявления 
естественной эмоционально-стрессовой реакции, регистрируемые 
У животных в условиях свободного поведения, угнетаются кло- 
фелином в значительно большей степени, чем эти же реакции 
(у этих же эживотных) при стимуляции” типоталамуся: Не ис- 


133 











ключено, что клофелин и допегит могут угнетать как непосред. 
ственно гипоталамические нейроны, так и нервные элементы 
вышележащих отделов мозга. Изменение функционирования 
гипоталамических нервных элементов может не отразиться на 
эффектах, обусловленных их электрическим раздражением, так 
как при стимуляции нервных структур электрическим током 
активируются не только сома нейрона, но и его отростки. Од- 
нако, для ответа на этот вопрос необходимо проведение иссле- 
дований по влиянию соединений на изменения барорецепторных 
рефлексов, возникающие у животных при эмоциональном напря- 
жении в условиях свободного поведения. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ИЗМЕНЕНИЙ 
ГОМЕОСТАТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОДИНАМИКИ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ ОСТРЫМ ЭМОЦИОНАЛЬНЫМ СТРЕССОМ 
У ЖИВОТНЫХ В УСЛОВИЯХ СВОБОДНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


М. Ф. БРАВКОВ, В. А. ЦЫРЛИН 


Показано (см. статью Е. Н. Екимова, В. А. Цырлина в на- 


лизация гемодинамических эффектов 
ты» мозга осуществляется не только 


их появление гипертензивной реакции, 
рекция нисходящей модуляции баро- 
— способом регуляции вегетативных 


а фармакологическая кор 
рецепторных рефлексов 


кологической ре 
бодствующих ж 
шек, находящих 


периментальной камере, регистрировались дыхание, артериаль- 
ное давление (АД), пульсовой интервал между каждым ударом 
сердца (ПИ), минутный объем кровообращения (МОК) и те- 
стировалась величина барорецепторных рефлексов. Последнее 
достигалось искусственным подъемом артериального давления 
(вызванного внутривенным введением мезатона) как в период 
покоя, так и в момент эмоционального напряжения, вызванного 
помещением собаки в экспериментальную камеру. Количествен- 
ная оценка барорефлекса производилась по изменению периода 
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‚рдечных сокраще бусл 
| ращений, обусловленного гипертензией (рис. 27), 


использованием метод 
методов регрессионного и корреляционного 


анализов (Эту с соа 969. 
ский, 1978). вт., 1969; М. Ф. Бравков, Б. Г. Бершад- 


80 400 420 ММ ОТ (т 


Рис. 97. Изменение периода сердечных сокращений при подъеме арте- 
риального давления у бодрствующей кошки 


На кимограмме — сверху вниз: период сердечных сокращений; артериальное дав- 
ление. Стрела — введение мезатона- Отметка времени —1 с. На графике — ло 
оси абсцисс — уровень артериального давления, по оси ординат — период сердеч- 


ных сокращений. Каждая прямая — результат однократного тестирования баро- 


рефлекса. 


Изучение роли барорецепторных рефлексов в обеспечении 
гипертензивных реакций при эмоциональном стрессе 


У кошек, находящихся В экспериментальной камере, уровень 
среднего АД составлял 70—90 мм рт. ст. минутный объем кро- 
вообращения — 420—620 мл/мин, средний период сердечных 
сокращений 350—550 мс, регрессионный коэффициент, отражаю- 
щий величину барорецепторных рефлексов — 4—12 мс] мм рт. ст 
Для исследования брались животные, которые по реагированию 
в условиях стресс-ситуации характеризовались высокой сте- 
пенью эмоционального напряжения, возникающего уже при по- 
явлении собаки в экспериментальной камере и углубляющегося 


по мере развития конфликтной ситуации. 
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В динамике развития острой ЭмоциОНильно трос нь реак- 
ции, возникающей при конфликтном Взанмоленстнны кота. И 
собаки, оценивали ряд поведенческих ЯН 
танной (М. М. Козловская, А. Бешимов, 1975) схеме с выделе- 
нием двух этапов (табл. 1): Г — эмоциональное Нар 
от момента подсадки собаки в соседнюю камеру (при закрытой 
перегородке между камерами) до открытия боковой перего- 
родки. В этот период у животных проявляется фаза насторажи- 
вания, ожидания реальной опасности. П этап — ответная эмо- 
ционально-поведенческая реакция, которая возникает при при- 
ближении собаки к коту и сопровождается усилением страха 
или переходом в агрессивное состояние кота с элементами на- 
падения на собаку — реакция ярости. | 

Уже на Г этапе развития эмоциональной реакции у кошек 
возникала тахикардия, учащение дыхания и незначительное сни- 
жение (на 5—15 мм рт. ст) АД, которое сопровождалось разно- 
направленными изменениями МОК. У одних животных сердеч- 
ный выброс увеличивался (на 50—150 мл/мин), у других — 
уменьшался. Длительность гипотензивной фазы продолжалась, 
как правило 5—15 с и затем (при продолжающейся тахикар- 
дии) АД нормализовалось. Открытие перегородки между каме- 
рами приводило к возникновению П этапа эмоционально-пове- 
денческих проявлений и повышению (до 35—40 ми рт. ст) АД. 
Гипертензивная реакция появлялась уже в условиях, когда не- 
посредственного взаимодействия животных не было. В период 
гипертензии повышение МОК не отмечалось. 

Подъем АД, вызываемый внутривенным введением мезатона 
в период [ этапа эмоциональной реакции кошки (при снижен- 
ном или нормальном уровне АД), не выявил изменения баро- 
рефлекторной брадикардии. В то же время в период гипертен- 
зии наблюдалось отчетливое уменьшение (до 0—0,7—0,4 мс/мм 


рт. ст.) регрессионного коэффициента и, соответственно, подав- 
ление функции барорецепторных рефлексов. 

Отчетливая корреляция между изменениями величины баро- 
рецепторных рефлексов и повышением АД У кошек при эмо- 
пионально-стрессовой ситуации позволила предположить, что 
одгим из механизмов возникновения гипертензивной реакции 
является изменение функции барорецепторных рефлексов. Тогда 
можно было допустить, что У животных, когда барорефлексы 
зне.чительно уменьшены, уменьшается (или исчезает) гипертен- 
зивная фаза вегетативной реакции эмоционального стресса. 


С целью проверки этого предположения у ряда животных 
была произведена перерезка сино-каротидных 
нервов. В первые 3—7 дней после сино- 


деафферентации повышение АД (вызванн 








дением мезатона в дозе 0,03—0,04 мг/кг 
витию брадикардии, но затем 
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перерезки нервов возникала ре 


зкая тахикардия (до 250 уд/мин), 
которая продолжалась до К 


г восстановления барорефлекса АД 
значительно повышалось, но гипертензивная реакция продолжа- 
лась только несколько часов. В момент эксперимента (после 
окончания постоперационного периода) средний уровень АД 
существенно не отличался от нормы, однако отклонения АД от 
среднего составляли 35—50 мм рт. ст. 

: Характер изменений АД, наблюдавшихся у кошек с деаффе- 
рентациеи сино-каротидно-аортальной рефлексогенных зон, су- 
щественно отличался от сдвигов, наблюдаемых у интактных 
животных. При появлении собаки у кошек сразу развивалась 
гипотензия без изменения ЛИ, которая продолжалась все время 
конфронтации. Повышения АД не отмечалось. Небольшая ги- 
пертензивная реакция (с незначительным уменьшением ЛИ) 
начинала проявляться только по мере восстановления у кошек 
барорецепторных рефлексов. 

Таким образом, литературные данные (Вассе! с соавт., 
1976) и наши результаты о том, что у животных с деафферен- 
тацией сино-каротидно-аортальной рефлексогенных зон эмоцио- 
нальное возбуждение сопровождается гипотензивной реакцией, 
корреляция между появлением гипертензивной реакции и угне- 
тением барорецепторных рефлексов позволяет говорить о том, 
что подавление функции барорецепторных рефлексов является 
одним из факторов, обеспечивающих возникновение кратковре- 
менной гипертензивной реакции в условиях эмоционального 
стресса. Отсюда можно допустить, что фармакологическая кор- 
рекция процессов нисходящей модуляции барорецепторных реф- 
лексов является способом регуляции вегетативных проявлений 
эмоционально-стрессовой реакции. 


Влияние нейротропных средств на регуляцию барорецепторных 
рефлексов в условиях эмоционального стресса 


Этам инал натрий. Этаминал натрий оказывал значи- 
тельный седативный эффект. После внутреннего введения 
препарата уже в дозах |—3 мг/ке животные успокаивались, 
Уменьшались реакции на манипуляции экспериментатора. При 
конфронтации с собакой эффект препарата проявлялся в значи- 
тельном снижении эмоционального напряжения и уменьшении 
внешних проявлений реакции страха и ярости (табл. 1). Жи- 
вотные слабее реагировали на появление собаки в камере, зна- 
чительно уменьшалась или полностью отсутствовала голосовая 
реакция. Уменынались также проявления пассивно-оборонитель- 
ного и активно-оборонительного поведения при близкой кон- 
фронтации. 

Этаминал натрий в дозе 1 мг/кг практически не изменял 
исходного АД и частоты сердцебиении, несмотря на снижение 
Регрессионного коэффициента. При введении препарата в боль- 
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Таблица 1 


| Й ых 
Сравнение действия нейротропных средств на некоторые показатели ответной реакции животн 


в условиях эмоционально-стрессовой ситуации 





Клофелин | 


Допегит 


| 


| Резерпин | Этаминал натрий Николит 





Регистрируемые 0,001 0,003 10—20 


проявления 


Дозы в мг/кг 


40—50 0,1 


1,0 | 





Время после введения препарата (в ч) 
24 | 











Настораживание 

Ориентация в 
екта 

Эмоциональное возбуждение 

Дистантные признаки угрозы“ 
страха 


сторону стресс-объ- 


ИЛИ 


Нарастающее эмо-! 
циональное на- 
пряжение 


Страх 
Ярость 


Шипение 

Урчание 

Проявления пас- 
сивно - оборони- 
тельного поведе- 
НИЯ 

Проявления ак- 
тивно - оборони- 
тельного  пове- 
дения 


Голосовые реакции 


Эмоционально вы- 
разительные про- 
явления при 
близкой кон- 
фронтации 

















Примечание: О — без изменения; 4 — усиление; ( 
. \\, \{\{ — нарастающее ослабление ответа. 
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РЕЯ вове (3 мг[кг) еще большее уменьшение барорефлекторной 
брадикардии сопровождалось повышением уровня системного 
АД, частоты сердцебиений и МОК (на 70—90 мл/мин). 


Снижение эмоциональной реакции после введения этаминала 
натрия сопровождалось уменышением прессорных сдвигов АД и 
тахикардии. Как видно из табл. 9, параллельно снижению ГИ- 


пертензивной реакции восстанавливалась исходная величина 
барорецепторного рефлекса. 


Клофелин. Через 15—90 мин после введения клофелина 
у кошек наблюдался выраженный транквилизующий эффект. 
Препарат значительно понижал эмоционально-стрессовую реак- 
цию. Уже после введения клофелина в дозе 0,001 мг/кг умень- 
шалась выраженность реакции (табл. 1). С увеличением дозы 
(0,003 мг/кг) уменьшалось эмоциональное напряжение, в Рав- 
ной степени понижались страх, тревога, ярость. При близком 
приближении собаки кот, как правило, не нападал на собаку, 
но при настойчивых провокациях животные иногда вступали 
в драку. При этом интенсивность двигательных движений резко 
снижалась (одиночные удары лапой кот наносил лежа на 
полу). 

При введении клофелина у кошек отмечалось дозо-зависи- 
мое увеличение регрессионного коэффициента, которое коррели- 
ровало с нарастанием брадикардии и снижением исходного 
ровня АД, причем последнее изменялось двухфазно: после 
кратковременого повышения АД (на 3—7 мин) непосредственно 
после введения препарата следовал период длительной (в тече- 
ние нескольких часов) гипотензии. МОК снижался на 110— 
160 мл/мин. При конфронтации также отмечалось усиление 
барорефлекса с уменьшением степени тахикардии и прессорной 
реакции АД (табл. Е 

Допегит. Допегит, в основном, оказывал влияние на эмо- 
ционально-поведенческую реакцию на первом этапе: снижалось 
эмоциональное напряжение и тревога животных при появлении 
собаки в камере. Однако, при близком приближении собаки 
к коту ответные реакции страха и ярости с нападением на со- 
баку сохранялись Или несколько ослабевали, но значительно 
меньше, чем после введения клофелина и этаминал натрия. 
У отдельных котов допегит в большей степени понижал эмоцио- 
нально-поведенческую реакцию при конфронтации. 

Наряду со снижением эмоциональной реактивности допегит 
в дозах 10—20 мг/кг вызывал незначительную гипотензию, свя- 
занную с уменьшением перифаиче<вот крово- 
току, брадикардию И усиление бар в. —- х рефлексов. 
Прессорная реакция АД, обусловленная эмоциональным наприз 
жением. несколько’ уменьшила“ после: введения иренаравааеь 
существенных изменений к Тр 

Введение допегита В дозах 40—50 мг с р ии 
исходного барорефлекса и возникновени раженной бради- 
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Таблица 2 


ОРТ 


емодинамики, 
Влияние нейротропных средств на изменение параметров ге“ д, 


й ациеий 
обусловленных эмоционально-стрессовой ситуац 





‹ 0) 
Изменения сдвигов гемодинамики (в %), 












































Изменения (в %) исходных значений обусловленных эмоциональным Я 
| Время после ы ы9 = 
Препарат, | введения пре- =: ь „ПИ В* 
доза Ме/ке парата (в +4 - Пи В АД АП 
| | 
0.001 | (1) 4=1 О = | (®) 59ЕЕЗ | (1) 18=3) | ($) 14=2 55=4 
‘ма 0,003 = (1) 18=2 (1) 33=3 (1) 54=8 | (1) 37=4 102=3 
10—20 | (Ф) 4=2 4) 6+2 | ($ 2846 | (4) 22=6 (ф 3! 0 
ь 5—9 ле 
Допегит ем 1,5 (4) 222 | (4) 13=1 (1) 51=8 | (4) 57=8 ($) 6-3 | 785 
| (4) 20=3 |4) 8+1 | Ф 18=4 | (Ф 314 (1) 32=4 14=4 
Резерпин 0,1 4—5 (1) 16=1 (1) 6=1 (^) 36=5 | (1) 59-5 | (1) 45=5 62-4 
24 (У ЗЕЕ (1) Т=1 (1) 17=5 (\) 97=9 (1) 29=3 64-3 
1 (4) 4+2 | ( 2+1 | (4) 29-3 ({) 30=7 | ({) 20-3 36-6 
Этаминал натрий 0,5 Е 
(В) БЕТ (КЕ? (1) 37=3 | (1) 44=8 ({» 87=5 816 
Никотинат лития 0:5—1,5 — — — | (4) 13=6 —= 0 
50—100 | | 
| | 
Примечание: АД — артериальное давление; ПУ — пульсовой интервал; В — регрессионный коэффициент; В* 





я 0 Ро от р Лекс к 
за 100% принята величина барорефлекса (регрессионного коэффициента) до конфронтации. 
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кардии, приводило к повышению АД, сопровождающегося сни- 
жением МОК (на 50—80 мл/мин). Уменьшение прессорной 
реакции при эмоциональном напряжении сопровождалось про- 
явлением барорефлекторной брадикардии (табл. 2). 


Резерпин. Через час после введения резерпина эмоцио- 
нально-поведенческая реакция внешне оставалась без видимых 
изменений. Через 4—5 ч отмечалось резкое угнетение животных: 
коты Е на пол экспериментальной камеры, мышцы 
расслаблялись, резко понижались реакции на действия экспе- 
риментатора. При конфронтации значительно снижалось эмо- 
циональное напряжение, уменьшались тревога, страх: при 
приближении собаки животные не отступали в угол камеры, не 
принимали позу пассивной обороны. Но при близком контакте 
у некоторых животных возникала защитная агрессивная реак- 
ция. Через 24 ч после введения препарата седативный эффект 
практически не отмечался. В то же время при конфронтации 
эмоциональное напряжение оставалось сниженным, уменьши- 
лось состояние страха, тревоги и кот как-бы «смелее» реагиро- 
вал на приближение собаки. 

Изменение эмоционального напряжения после введения 
резерпина коррелировало с динамикой кровообращения. Если 
через час после введения препарата наблюдалось только незна- 
чительное уменьшение исходного регрессионного коэффициента, 
сопровождающееся гипертензией (на 15=2 мм рт. ст.) и сни- 
жением МОК (на 60—70 мл/мин), то через 4—5 ч после введе- 
ния резерпина возникало увеличение регрессионного коэффи- 
циента, снижение уровня АД (табл. 2) и возрастание МОК (на 

150—160 мл/мин). 

Гипертензивная реакция, тахикардия и изменение регрес- 
сионного коэффициента при конфронтации с собакой практически 
не изменялись через час после введения препарата. В -лтозоке 
время, через 4_5 ч наблюдалось отчетливое ии прессор- 
ной реакции, увеличение депрессорной фазы (на 4=1 мм Ра) 
и регрессионного коэффициента. ‚988 ве [К ое и 
резерпина барорецепторный хе ани 
при уменьшившейся гипотензии, К’ верну к исходным 
значениям. При эмоциональном стрессе пресоорыаы Е Вии 
почти исчезали; возникали выраженные депрессорные реакции 
АД (20-2 мм рт. ст.). Степень тахикардии, как и в первые 
часы после введения препарата, оставалась сниженной. 

. т литияь, При введении никотината лития в 

Никотина" °С злось исходное эмоциональное напря- 
дозе. 50—100 ма/каьослаблят, р з 

м : ое необычной обстановкой и ожиданием опас- 

жение, вызванн ф онтации, что согласуется с данными 

ности на первом этапе и 1976) от анквилизу 

Я. Б. Максимовича, В. И. Кресюна ( р вилизующем 

В отличие от клофелина и этаминала нат- 


Е екте епарата. 
о страха после введение никотината лития сопро- 
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вождалось усилением элементов вызванной агрессии. _ Снижая 
страх, препарат активировал защитное поведение ЖИВОТНЫХ, 
т. е. проявлялся антифобический эффект. У животных с исход- 
ной эмоционально-поведенческой реакцией ярости ответная 
реакция после введения препарата практически не изме- 
нялась. 


Введение никотината лития не оказывало влияния на гемо- 
динамические показатели в норме, а при конфронтации 
отмечалась тенденция к увеличению прессорных реакций 
(табл. 2). 


Результаты проведенных исследований показали, что 
угнетение эмоциональной реактивности, транквилизующий 
эффект изученных препаратов коррелирует с их способностью 
уменьшать гипертензивные реакции, обусловленные острым 
эмоциональным стрессом. В свою очередь снижение прессорных 
реакций АД сопровождалось восстановлением функции бароре- 
цепторных рефлексов. Из этого можно заключить, что восста- 
новление функции барорецепторных рефлексов под влиянием 
лекарственных препаратов является одной из причин уменьше- 
ния гипертензивных реакций. 


Анализ ряда литературных данных позволяет предположить, 
что восстановление барорецепторных рефлексов под влиянием 
разных соединений обусловлено различными причинами. Так, 
исследования, проведенные Е. Н. Екимовым, В. А. Цырлиным 
(см. статью в настоящем сборнике), свидетельствуют о том, что 
вещества общеугнетающего действия (этаминал натрий, в част- 
ности) нарушают модуляцию барорецепторных рефлексов, выз- 
ванную стимуляцией структур гипоталамуса, что обусловлено, 
повидимому, влиянием препарата на стволовые отделы мозга. 
В то же время, вещества с центральным адренопозитивным 
эффектом (клофелин, допегит), не влияющие на гипоталами- 
ческую модуляцию’ барорецепторных рефлексов, восстанавли- 
вают барорефлексы, измененные естественной стресс-ситуацией. 
В связи с этим, можно предположить, что соединения 
с центральным адренопозитивным эффектом угнетают либо 
непосредственно гипоталамические нейроны, либо пути их 
активации при эмоциональном напряжении. 


Таким образом, проведенные исследования 
изменение функции барорецепторных рефлексов является одним 
из факторов, обуславливающих вегетативное обеспечение эмо- 
ционально-стрессовых ответов, а фармакологическая коррекция 
процессов нисходящей модуляции барорефлексов — одним из 
способов регуляции гипертензивных реакций. Следовательно, 
нормализация барорецепторных рефлексов, нарушенных у боль- 
ных гипертонической болезнью (Вг15{40\ с соавт., 1969; аЬЫт 
с соавт., 1971), может являться одной из принципиальных воз- 
можностей антигипертензивной терапии. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ 

НОЕ ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ 
7 татар и эмоционАЛЬНО-ПОЗИТИВНЫХ 
с МЕХАНИЗМЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЗАВИСИМОСТИ 


Э. Э. ЗВАРТАУ 


ое И АВ о возрастающем распростране- 
Л о, ребления лекарственными веществами, сви- 
детельства биологического и социального вреда лекарственной 
зависимости придают исследованиям в области эксперименталь- 
ной наркологии все большую актуальность (Вауег, 1973; до- 
клады Комитета экспертов ВОЗ, 1972—1978). Эксперименты 
на животных решают как теоретические вопросы, касающиеся 
изучения механизма возникновения лекарственной зависимости 
и разработки на этой базе принципов терапевтического воздей- 
ствия, так и прикладные задачи, связанные с разработкой мо- 
делей феномена с целью доклинического изучения лекарств и 
предсказания их возможной наркогенной или антинаркогенной 
потенции, что является в настоящее время одним из важных 
элементов характеристики безопасности новых лекарственных 
средств. Естественно, что оба направления исследований взаи- 
мосвязаны и разработка адекватной модели зависит от пра- 
вильного, адекватного теоретического понимания проблемы, 
равно как концепция механизма лекарственной зависимости 
должна базироваться на методах, позволяющих оценивать внут- 
ренние причины и механизмы такого типа взаимодействия ле- 
карства и организма. 
В наркологической литературе последних лет заметно 
повышение интереса к психофизиологическим аспектам деиствия 
лекарств, вызывающих зависимость (ЛВЗ). Такое направление 
исследований следует считать весьма важным по тои причине, 
что именно в области психической, особенно эмоциональной, 
сферы лежат те первичные эффекты ЛВЗ, под влиянием кото- 
рых формируется поведение злоупотребления химическими 
соединениями и, следовательно, именно психофизиологические 
методы исследования адекватны в решении, проблемы патоге- 
неза и лечения наркоманий. Фактически ЛВЗ выступает в роли 
подкрепителя, на базе которого вырабатывается стойкий услов- 
ный рефлекс, «устойчивое патологическое сослоакие» (Н. П. Бех- 
терева), направленные на получение и и наркотика. 
С ельно, поведение злоупотребления _ ВЗ может трак- 
товаться в терминах изнологии ВНД, | описывающих 
элементарные поведенческие акты, р “иотиващиях, 
«поисковое поведение», «консумматорное поведение», «подкреп- 
ле ь обуждения»: 

ен ыы принципиальное значение возможности 
объективного психофизиологического изучения поведения при 
наркоманиях, ЧИСТО поведенческий анализ ыы — отве- 
тить на вопрос, почему’ после контакта с в поведении 
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т & ы 2 

важную роль психологических сдвигов, В тастнос эйфории, 


оглушенности, психорелаксации, которые р роль 
«фиксаторов» злоупотребления лекарствами, и крайней мере 
на фазе психической зависимости (Е: ятницкая, 1975. 


Дж. Ф. Крамер, Д. К. Камерон, 1976). р | 

Одним из интересных аспектов проблемы лекарственного 
злоупотребления является контраст между обширностью списка 
ЛВЗ и все растущими свидетельствами индивидуальности ней- 
рохимического и фармакологического спектра действия групп и 
даже отдельных психотропных препаратов (В. В. Закусов, 1973; 
С. В. Аничков, 1974; А. В. Вальдман с соавт., 1976; К. С. Раев- 
ский, 1976). Наряду с другими нейротропными и психотропными 
средствами препараты, имеющие наркогенный потенциал, изме- 


няют электрическую активность мозга, условные рефлексы, 
процесс обучения, эмоциональную реактивность, выступают 
в качестве средств определенного медиаторного профиля. 


Однако при всем обилии и разнообразии этих индивидуальных 
характеристик трудно отыскать черты, по которым можно бы 
было определять способность вызывать злоупотребление. Оче- 
видно, что должен существовать «общий знаменатель», связую- 
щий действие ЛВЗ и лежащий в основе феномена наркоманий 
нервный механизм. Исследование, результаты которого в 06об- 
щенном виде представлены ниже, было предпринято с целью 
доказательства исходного теоретического предположения о том, 
что таким «общим знаменателем», связывающим различные 
группы ЛВЗ, являются системы положительного и отрицатель- 
ного подкрепления (эмоционально-негативные и эмоционально- 
позитивные системы мозга, системы «награды» и «наказания»). 
Если вещества самого разного фармакологического профиля 
имеют общее свойство вызывать стремление к повто ному полу- 
и Ш то логично допустить, что ны этого за- 
р ают фундаментальные механизмы поведения, каковыми 


и являются системы подкрепл : 
я ления, определ ; ИЛИ 
неприятие действующих и ебСЕ › ОПределяющие принятие 
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одержание вызванной поведенче- 


е СТОЛЬКО ее эк = харак- 
теристие скольк я ы экспрессивной хар 
| кой, сколько модуляцией отношения к м 


а также действиями животного в сит 1 
‚правлять. этом Уации, когдао ожет им! 
ав. г представлялось, что а разработанные 
армавольн и т И ологических исследований на кафедре 
условиях сопоставить пре олят В сравнимых и однотипных 
психотропных вещест редставители различных групп нейро’ 

В И выявить те свойства, которые важны 


су Е ее 
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сведения по фармакологин систем подкрепления, направленного 
и систематического анализа в рамках проблемы т ственной 
зависимости не предпринималось, тогда. как * оследовеинй 
в этом направлении представляются актуальными как для изу- 
чения патогенеза наркоманий, таки для поиска новых способов 
их лечения. Таким образом, основной задачей настоящего 
исследования явилось изучение базальных нервных механизмов, 
лежащих в основе феномена лекарственной зависимости, 
а именно, систем, определяющих эмоционально-негативное или 
эмоционально-позитивное восприятие действующих на организм 
стимулов. 


Действие лекарств, вызывающих зависимость, 
на поведенческие реакции, контролируемые эмоционально- 
негативными стимулами 


ЛВЗ и центральные интегративные меха- 
дизмы защитных реакций. Деятельность централь- 
ных механизмов реакций на аверсивные стимулы сводится В 
конечном счете к устранению действующего вредного воздей- 
ствия. Устранение аверсивного стимула достигается двумя спо- 
собами: 1) избавление или недопущение контакта, взаимодей- 
ствия с ним (активное или пассивное избегание) и 2) активное 
устранение вредного воздействия в контакте с ним (борьба, 
агрессия). Поскольку подбор такого естественного стимула, 
который мог бы активировать систему аверсивных реакций 
стабильно, дозированно, воспроизводимо — так как требуется 
для фармакологического исследования — затруднителен, был 
избран другой способ, а именно путем электрической активации 
субстрата аверсивных реакций модулировалась (усиливалась) 
реакция на угрожающие стимулы, которые в норме не вызывали 
отчетливых или выраженных защитных реакций. В дальнейшем 
на базе электрической стимуляции зон, модулирующих реакции 


г Е ались реакции активного и пас- 
на внешние стимулы вырабатывал! 
к. т „талось действие на них ЛВЗ. Эти дан- 


сивного избегания И изу 
ные сопоставлялись © влиянием ЛВЗ на аналогичные реакции, 
рсивным стимулом — болью, 


к ‹лассическим аве 2 
онтролируемые кл еакций, вызванных 


Е ких р 
бразия поведенчес 
Из всего разнооор кошек, выдвинутому, критерию 


центральной стимуляцией У С я 
м две — реакция м отаки ааа 
реакция») и реакция убегания (побега). При защитной реакции 
набл ‘съ оба варианта устранения аверсивного стимула — 
Е людались збегание (активно- и пассивно-оборонительные 
а И. ; акции побега аверсивным стимулом станови- 
и м которую животное активно старалось 
| ь ? ь 
.. обстанов чаях реакций Защиты и побега мы имеем дело 
кинуть. В случая? ого компонента системы авер- 


ай & эмоциональн < 
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ния в реакцию на «безобидные» стимулы и 
: воздействия. = 7 ается 
реакцию на слабые аверсивные ай этих з0Н ВОИН 
возможностью выработки на базе иже) я и 
ного избегания (СМ. В 
О оно аколоичвеких опытах исследовались представаиеяй 
‹ ; й ‹ ых веществ, как известных 
различных групп нейропсихотропн аа и 
своими наркогенными свойствами, так Н, ДЛЯ, ОЕВНЕ ЕЕ 
раты, которые не вызывают развития пристрастия. ЕС. 
сивные препараты = этаминал-натрия и этанол, Неро 
галоперидол и аминазин, транквилизаторы се хлордиазепоксид 
и диазепам, наркотический аналгетик морфин, антидепрессант 
ниаламид, психостимулятор фенамин. В табл. 1 представлен 
смысловой итог выполненных экспериментов в соответствии 
с направленностью эффекта препаратов. Характер фармаколо- 
гического действия зависел от исходной структуры поведенче- 
ской реакции, которая выявлялась как результат взаимодей- 
ствия центрального и экстероцептивного раздражителей. В част- 


Таблица 1 


Влияние ЛВЗ и контрольных веществ на реакции защиты и побега, 
вызванные центральной электрической стимуляцией 











Типы реакций на центральную стимуляцию 
а! НЫ Реакция 
Защитная реакция ‘побега 





























| Виды внешних стимулов 
Вещества Динамические (появление наблюдателя, Статические 
приближение, замах, прикосновение, (обстановка 
толчки) опыта) 
Исходный тип защитной реакции 
Активно-оборо- р =. 
Смешанный Пассивно-0бо- 
ронительный ронительный 
АО по | Ао по АО по 
Изотонический рас- + № 
твор Мас и + 3 5 + 
Морфин в. (@) 
Этаминал-натрий и ‚} | — 1 о, } 
Этанол Офтаы г . + 
Хлордиазепоксид 9.4, жа ка о, 1 
Диазепам О раны А Ну о, 1 
Фенамин тв | Чехи 0, } 
Галоперидол т: . 1 НЕА О, 
Аминазин + й м О, | ] 
Ниаламид о ее о | 8 о, +, 1 
? ИНО, $ уу 





Условные обозначения: ДО ах 
пассивно-оборонительные проявления > равна о-Оборонительные, ИО 
реакции; (+) — наличие признака, (—) — отсутет ипах исходной защитной 
ответственно облегчающий и угнетающий эф твие признака. ф и }— С0* 
ствие эффекта. фекты препаратов, О — отсут 
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ности, при смешанных формах и пассивно-оборонительных 
типах защиты отмечалась инверсия характера ответа или ба- 
ланса агрессивных и избегательных элементов. Уменьшая пас- 
сивно-оборонительные проявления некоторые вещества (этами- 
нал, этанол, транквилизаторы) даже могли увеличивать агрес- 
сивность, что впрочем, также является способом устранения 
аверсивного воздействия. Таким образом, у этой группы веществ 
отмечена способность снижать чувствительность к аверсивной 
стимуляции или же вызывать извращение самой реакции, кото- 
рая трансформируется в активную. Фенамин же даже усиливал 
избегание, пассивно-оборонительные компоненты в случае, если 
в исходной структуре реакции они доминировали, и уменьшал 
агрессивность, но увеличивал ее при доминировании нападения 
в исходной структуре реакции. Нейролептики проявляли отчет- 
ливый антиагрессивный эффект, однако при этом могли усили- 
ваться и даже появляться элементы пассивно-оборонительного 
реагирования. 

Некоторые препараты были исследованы также на спонтанно 
агрессивных животных. У этих кошек в силу индивидуально- 
типологических особенностей или условий содержания в периоде 
наблюдений защитные механизмы были постоянно тонизиро- 
ваны, что приводило к их перманентному возбуждению и ати- 
пичной, преувеличенной для обычных лабораторных условий 
защитной реакции на контакт с экспериментатором. Учитыва- 
лась реакция на нарастающие по силе стимулы: появление 
экспериментатора, замах, приближение руки, толчки. Обычно 
на второй — четвертый стимулы развивалась аффективная 
атака, а на 3-й и, особенно, 4-й она часто сменялась у одного и 
того же животного на реакцию избегания, которая у некоторых 
кошек доминировала изначально. 

Галоперидол (1—3 мг/кг) мало влиял на защитную реакцию 
у этих животных, хотя У части кошек происходила трансформа- 
ция активной защитной реакции в избегательную. Аминазин 
(3—5 мг/кг) на фоне выраженной общей седации понижал 


спонтанную защитную реакцию, главным образом, за счет 


подавления аффективной атаки и У части животных также про- 


воцировал инверсию формы защитной реакции. Этаминал и 
морфин (1—5 мг/кг) оказывали сходное с аминазином действие, 
если оценивать его по количеству наб 
зывали трансформации в пассивную форму, а у исходно трусли- 
вых животных этаминал даже блокировал активно-избегатель- 
ное реагирование и в ДВУХ случаях активировал аффективную 
атаку. Хлордиазепоксид оказывал менее заметное действие по 
сравнению с этаминалом, в большей степени трансформируя 
избегательную форму реагирования в активно-оборонительную- 

Таким образом, все исследованные препараты, независимо от 
их наркогенного потенциала, влияли на реакции защитного 
типа, вызванные электрическим раздражением мозга. Однако 
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взаимодействия с провоцирующими стимулами. Все перечислен- 
ные вещества относятся к категории ЛВЗ. Для веществ, не 
имеющих наркотического потенциала (неролептики, ниаламид), 
были характерны или противоположные влияния на структуру | 
защитных реакций или же отсутствие закономерных и постоян- 
ных эффектов. 

ЛВЗ и реакции на периферическую и ‚Цент: 
ральную аверсивную стимуляцию. В этой части 
исследования изучалось влияние ЛВЗ на поведенческие реак- 
ции, контролируемые аверсивными стимулами такого качества 
и интенсивности, что они вызывали реакцию отвергания (устра- 
нения, избегания) у всех животных и для этого не требовалось 
дополнительной активации естественного «усилителя» аверсив- 
ных реакций — эмоционально-негативного аппарата. В качестве Реакци 
такого стимула было выбрано болевое воздействие, являющееся критерия 
безусловно аверсивным. Поскольку данный аверсивный стимул циональны 
может контролировать поведение как путем выработки реакции ное эмоци 
активного его устранения или предупреждения, так и пре- ЦИИ, КОгГД 
рывания текущей активности с целью профилактики болевого время выг 
шока, использовались следующие методы измерения его дей- 





ции предъ 
ствия: 1) активное избегание (прыжок на платформу при дей- а 
ствии предупреждающего сигнала-звонка или, при невыполне- Раздражен 
гы условного действия, под влиянием болевого раздражения), и морф 
2) пассивное избегание, которое определялось по влиянию ак ИН 
условного и безусловного болевого сигнала на целенаправлен- пол ют 
ную оперантную пищедобывательную реакцию кошек, 3) услов- по Ученнь 
ная эмоциональная реакция, которая определялась по характеру Дходов 
поведения кошек в ответ на периодически подаваемые и неиз- ОГО то 
бегаемые условный и безусловный болевые сигналы. В опытах ал реак; 
с п ЕЕНЫЮ Зетаннем учитывались латентные периоды избе- с Раха, к: 
гания, и, если оно отсутствовало, выключения болевого раздра- “ОВсем п 
жения, а также динамика (время и последовательность), избе- ВоЗраст 
гательного ответа или реакции выключения Е р шение, 
зи р ь ем 
В табл. 2 представлены данные о влиянии исследованных пиво п 
препаратов на условную реакцу Б ри 
барьер или на платфо О ИЯ арыбкоко чер? льшин 
ф р т + ы нь при предъявлении условного сигнала, И ХОДН . 
редупреждающего об электроболевом раздражении). ЛВЗ ЯВляе Ую 
еее спонтанное поведение, или не влияли или “Твин СЯ 
е боли, ч А ыполнение условного действия в ответ на р" 
ны отличались от контрольных Венееииснынчайро- был наи. 
ки ; оследние нарушали ‘реакцию"и’ на безусловный стИ” При сы 
мул, тогда как хлордиазепоксид не изменял ли зв\,. КОТО 
морфин не влияли или влияли незначительно, ° Е вЫ КоВые 
148 и Раз 
мен , 


Таблица 2 


Изменение реакции активного избегания 
под действием ЛВЗ и нейролептиков 





Количество выпол- 
ненных условных 
Вещества реакций в процентах 
(средние и абсолют- 
ные колебания) 





Изотонический рас- 2—3 мл 90 (80—100) 
твор Мас! 
Этаминал 1—5 78 (70—90) 
Этанол 0,12 г/кг| 84 (70—100) 
Морфин 1—5 95 (90—100) 
Хлордиазепоксид. 3—10 100 
Галоперидол 0,1—1 50 (20—80) 
15 8 (010 
Аминазин 1—3 50 (40—60) 





Реакция активного избегания после достижения 90—100% -го 
критерия ее выполнения не сопровождается отчетливым эмо- 
циональным аккомпанементом. В большей степени отрицатель- 
ное эмоциональное состояние выражено в конфликтной ситуа- 
ции, когда голодным кошкам после суточной депривации во 
время выполнения инструментальной пищедобывательной реак- 
ции предъявляется условный сигнал, во время действия которого 
каждое нажатие наказывается коротким электроболевым 
раздражением. Как видно из табл. 3 этаминал, хлордиазепоксид 
и морфин в исследованных дозах уменьшали эффективность 
«наказующей» стимуляции, что проявлялось в увеличении числа 
полученных за условный период болевых ударов и количества 
подходов к педали и кормушке, укорочении длительности сле- 
дового торможения. Хотя галоперидол также несколько умень- 
шал реакцию пассивного избегания, заключение об уменьшении 
страха, как причине этого эффекта, будет в данном случае не 
совсем правомочно, поскольку длительность следовой реакции 
возрастала. Возможно, влияние галоперидола обусловлено на- 
рушением адекватной. реакции на условный сигнал, что отчет- 
ливо проявляется после данной дозы препарата (см. табл. 2). 
Большинство’ препаратов в`той или иной степени влияли и на 
исходную пищедобывательную тест-реакцию, следствием чего 
является интерференция мотивационного и антиверсивного дей- 
ствий, определяющая конечный эффект препарата. 

В наибольшей степени эмоционально-негативные проявления 
были выражены в ситуации условной эмоциональной реакции, 
при которой животным периодически предъявлялись условные 
звуковые сигналы © последующим неизбегаемым электроболе- 
вым раздражением. Учитывались четыре категории реакций, 
изменение которых под действием некоторых ЛВЗ и нейролеп- 
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| 
Таблица 3 р. -й 
. я под действие 
Изменение показателей реакции иссвлокр вобогАвих баАки м ОВ 
исследованных препаратов (средние и а0со пассивН 
= И 
| Число электрошоков, Длительность м 
Вещества Но и а та й м Е бл 
(мг/кг) упорно а) соавт. 
Изотонический рас- | 2—3 мл 3,6 (0-7) 5,2 (0—12)| 12,0 (3—60) д 
твор Мас] : 
Этаминал 1—3 120 (6-16) 16,0 (6—25)| 3,2 (1—1) ие 
Хлордиазепоксид 5 16,0 (5—25) |19,6 (7—30) | 6,6 (1—16) 
Морфин 1—5 158 (632) |214 (9—28)| 84 (1—2 
Галоперидол 0,1 6,3 (00—16) 8,0 (0—14) | 32,0 (14—68) Ё. 
Эт 
тиков обобщено в табл. 4. ЛВЗ психодепрессивного типа умень- Эт. 
шали условную эмоциональную реакцию, причем прослежива- Хл 
лись определенные силовые отношения между дозами и Ди 
эффектом — подавление реакций на более сильный стимул я 
происходило после более высокой дозы, реакцию на болевое Г 
Таблица 4 р 
Действие ЛВЗ и нейролептиков на условную эмоциональную реакцию 
Реакция на Реакция на си; 
В Реакция ус 52 Следовая 
еды У Веру" И мы аигооожевен мо 
ЛВЗ 
и 
Этаминал | (1-3) } (3—5) | О(юэд| {3 5А одавл‹ 
Хлордиазепоксид } (2—3) 1 (3—5) |О (до 10) А (2—3) Муляци 
Морфии от ПЕ ик лов, 
Знамя : | (0,5—1) | (0,5) { (0,5) 0,4 (0,514 ем 
алоперидол Го (15) Л |0, (3—5) О (до 5) П 0.4 (051 Л. 
фа т © | 71-3) |0 ю5й| |9) феклг 
Примечание: {, 4 — соответственно угнетение ь : Новы, 
О — отсутствие эффекта. В скобках указаны дозы С ое еаие а еныц 
ветственно инверсия в активный или пассивный ТИП реагирования. НФ. 
Идо 
. 
раздражение уменьшал только морфин. Галоперидол несмотря ри 
на большие дозы, не оказывал отчетливого и постоянного эф- Де 
фекта в отличие от аминазина, проявлявшего угнетающее дей- ях. 
ствие на фоне заметной седации. Фенамин . щ 3 ж 
3 Г или не проявлял по Де 
стоянного действия или же вызывал облегчение эмоционально- Де; 
негативных проявлений. Примечательно, что на пы модели Хко 
выявлялось и изменение структуры эмоциональной реакции. в у : 
частности тенденция перехода от пассивного или рты ИЕ БВ. “Нам 
гательного и панического к активному и Апрееанм вн тай ат и 
ванию (этаминал, хлордиазепоксид, фенамин) и и 2 ть 
к пассивному типу ответов (галоперидол, мы и 04 
$ ил 
150 а 





на реакцию 





паратов 


Аверсивные реак , 
ь ею еакции могут инициироваться путём не толь 
ее : Я ыы но и центрального запуска. В опытах на кош- 
каз рысах исследовалось действие ЛВЗ и контрольных пре 
Е выключения и наказания 

т у : 
ру именные которые контролировались центральной 
к рической стимуляцией. Результаты этих опытов, частично 
опубликованные ранее (Э. Э. Звартау, 1975; А_В. Вальдман 


(активного 
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Таблица 5 
































-19 ) Е 
} И М с соавт., 1976), суммированы в табл. 5. 
5) { 
-30) н- | Действие ЛВЗ и контрольных веществ на реакции выключения 
‚- Ру и и наказания при центральной стимуляции 
- 4) 3 О |< 
и | Препарат Доза Реакция Реакция 
(мг/кг) выключения наказания 
ного 
1е ТИИа у Этаминал 1—5 
М Прослек Этанол 0,5—2 г/кг | 
"Жду ДОЗ Хлордиазепоксид 2—5 (6); 
ИЛЬНЫЙ (т я 0,5—2 ©* Ко) 
| Морфин 1—20 {+ | 
(ИЮ На бе: Фенамин 0,5—2 1 1 
а 0,1—5 О, 1 
7 Аминазин 0,5—3 О, 1 1 
Табл Ниаламид 5—20 О, (©) 
альную резки 
„ааа Примечание: { — угнетение, } — облегчение, * — инвер- 





сия в самораздражение. 






на леломи 
вое резни . е 
Е. ЛВЗ общеугнетающего типа ден 
подавление реакции выключения це 
6-9! муляции, что проявлялось уменьшением 
А 109 условных реакций, избавляющих от, р 
)) А (). нием латенции выполненных реакций. 
) 0 (5 эффективны в качестве «антинаказу 
0, | пиновые транквилизаторы, не подавляя 
У о уменьшали дезорганизующее д 
Ш вай в конфликтной ситуации пассив 
тен перидол вызывали сходные сдвиги, 
ут А! экспериментальных ситуациях; 
Уи: вого действия. Разнонаправл 
д и делях активного устранения аверс! 
необ преждения его В конфликте с подав 
уро” о о. ной деятельностью послужили осно 
р тоя ел двухкомпонентности структуры систе 
ПО ОР, ртау, 1975). Интересно, что у всех и 
ине и фенамина, отмечена способность 
не Ибо негативный стимул в форме появления р 
::8% ной И _ Эффекты некоторых 
"да" И были прослежены В хронич 
ной ий лекарственной зависимости 
и т 
ИР ее 
и 


ющих» аг 
активное 


ствия и морфин вызывали 
нтральной аверсивной сти- 
количества правильных 
аздражения и увеличе- 
Эти же вещества были 
ентов. Бензодиазе- 
т избегание, 
сйствие аверсивных воздействий 
ного избегания. Фенамин и гало- 
облегчая поведение в обеих 
ниаламид не проявлял отчетли- 
енный эффект препаратов на мо- 






















твного, воздействия и преду- 
ляемой текущей мотивацион- 
ванием для постулирования 
мы «наказания» (Э. Э. Зва- 


сследованных ЛВЗ, кроме 





вызывать инверсию реакции на 
еакции самостимуляции. 
ЛВЗ, изученные при разовых введениях 
еских опытах в процессе развития 
(Э. Э. Звартау, 1975; 19786). Мор- 
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вводились В больших суточных дбзау 
е три препарата вызывали отчетливо 
компонента аверсивной реакции 
еского введения эффект ЛВЗ моди. 
иях — уменьшалось антиаверсивное 


действие и возникала трансформация а: реакций в 
амбивалентные (появлялась самостимуляция). лерантность 
в наибольшей степени проявлялась при введении морфина — ев 
признаки возникали на 3—5 дни инъекций и у части животных 
имели характер полной толерантности. Привыкание к действию 
этанола и этаминала развивалось замедленно и чаще носило 
характер относительной, а не абсолютной толерантности (умень- 
шение, но не полное исчезновение действия ЛВЗ). При этом 
признаки физической зависимости были максимально выражены 
при введении морфина, отчетливо заметны при действии эта- 
минала и менее заметны при хроническом введении этанола 
в указанные сроки эксперимента. 


фин, этаминал, этанол 
в течение 15—30 суток. Вс 
подавление перцептивного 

(табл. 6). В процессе хронич 
фицировался в двух отношен 


Таблица 6 


Влияние морфина, этанола и этаминала на реакцию выключения 
в процессе развития зависимости 

















Изменение реакции на центральное 
аверсивное воздействие 
В >”, 
НИЯ праноформа: Толерантность 
При первом | При повтор- | ЦИЯ негатив. 
введении |ных введениях НХ РЕАКЦИИ. 
== ные 
Морфин 
О мг/кг) н 4 = Развивается в 
й 
Этанол стро (4—5 дне! 
(2—10 г/кг) у у + Развивается 34° 
медленно (15— 
Этаминал и ьн 30 дней) ы 
(5—20 мг/кг) { + Се (0-. 
д. 
30 дней) 





Эксперименты, результаты 
разделе, выполнялись, 


челов уменьшать эмоционально” 
в должна иметь объективный 
„зпологический эквивалент в экспе- 


Дейс 
твительно, исследованные ЛВЗ В 


уменьшают (кроме фенамина) 
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активации п! 
Данный СДВт 
урых нарко 
оторых хар 
ИХ СДВИГО! 
арессивност 
8 ситуации 

пределенна. 
“имулы, в 
Танквилиза` 
Загрессивнь 


Толерантнить 





ующие негативные стимуг И 
аа : имулы (сигнальные, ситуационные, пре- 
дупреждающие) и на аверсивное а ) 
ы Е Е : ое воздействие, как таковое. При 
этом некоторые ЛВЗ (морфин, э1 т Е 
‚ перпет я ор ‚ этанол, этаминал) уменьшают 
как перцепцию, так и эмоционал В а р 

срыв альный компонент реакции на не- 
га и и тогда как бензодиазепиновые транквилиза- 
— а а Я и даже облегчая активное устранение кон- 
такт з о зным раздражителем, уменьшают его эмоцио- 
нальн _ рганизующее действие на целенаправленную 
ее ю деятельность. В ситуации активного избегания 
электроболевого раздражения в том виде, в каком она была 
спользована, эмоционально-негативный компонент выражен 
незначительно и поэтому наибольшее действие оказывали пре- 
параты сравнения — нейролептики. В ситуации пассивного 
збегания„наряду с выявлением антиаверсивного действия Л ВЗ, 
выявляется и их дезингибирующее влияние, в частности, в форме 
активации пищевого побуждения, свойственной некоторым ЛВЗ. 
Данный сдвиг может отражать качественные особенности неко- 
торых наркотиков, в частности, общеугнетающего действия, для 
которых характерен экстравертный тип вызванных поведенче- 
ских сдвигов с увеличением пищевой, сексуальной мотивации, 
агрессивности, стремления к навязчивым контактам и т. д. 
В ситуации неизбежного аверсивного воздействия отмечается 
определенная перестройка типа реагирования на аверсивные 
стимулы, в частности, под действием этаминала, этанола и 
транквилизаторов, в отличие от морфина, отмечалась инверсия 
в агрессивный тип реакции. 

Таким образом, в соответствии с полученными результатами, 
выявляются два способа действия веществ, вызывающих лекар- 
ственную зависимость на центральные механизмы защиты от 
аверсивной стимуляции: 1) уменьшение, ление аффектив- 
ного восприятия аверсивного воздействия и 2) изменение отно- 
шения к аверсивному стимулу, в частности, переход от пассивно 
или активно-избегательной формы р к В 
оборонительной. Проводя параллель с жными реакциями 
человека на исследованные ЛВЗ, можно предположить, что рас- 

| кат в основе следующих мотивов к по- 
смотренные сдвиги Ле р Е 
вто Г именению лекарств: 1) уменьшение реакции на 
ав а лы, ситуации (уменьшение страха, психоре- 
и т изменение психологического стереотипа реак- 
лаксация) и ) ости, агрессивности, «смелости» в реак- 
ций, увеличение активн , 

тресс-стимулы. 

ции на угрожающие с р 











оведенческие реакции, контролируемые 


действие НЫ ьно-позитивными стимулами 


эмоционал 


С позиций психофизие. 
ского акта повторное введ : 
Что иное, как целенаправл 


ологической организации поведенче- 
ние лекарства представляет собой не 
нную поведенческую реакцию, в ко- 
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ления. Его психолог: 
этапе злоупотребления прояв 
тческом плане. По крайней 


торой ЛВЗ выступает в качестве подкре 


ческая роль на определенном 
ляется в основном в чисто гедонисти' наркотик выступает к: 
мере, на этапе психической зависимости зе вы = к. и 
химический активатор эмоционально-позитивиь а + — ТОН: И. 
Поэтому естественным этапом в изучении нейро-психофиз толо- 
тических механизмов лекарственной зависимости должно быт 
изучение того, как влияют ЛВЗ на центральный аппарат инте 
грации эмоционально-позитивных состояний. © в ры В 
опытах на кошках и крысах было исследовано влияние типич- 
ных наркогенных веществ на реакцию электрического самораз- 
дражения мозга. В табл. 7 представлены сравнительные данные 
о влиянии ЛВЗ и контрольных веществ на эмоционально-пози- 
тивные реакции, полученные в собственных экспериментах, 
в работах сотрудников нашей лаборатории Н. А. Паткиной, 
Б. В. Андреева, И. В. Марусова, О. В. Киселевой, а также по 
данным Ю. В. Бурова и С. А. Борисенко (1976), Т. М. Воро- 
бьевой (1977). 

Облегчающее действие на центральные механизмы эмоцио- 
нально-позитивного восприятия внешних стимулов, выявленное 
при однократном введении ЛВЗ, может в определенной мере 
рассматриваться как нейрофизиологический эквивалент их 
эйфоризирующего действия. В таком случае следует ожидать 
определенной эволюции этого эффекта в процессе повторного 
применения ЛВЗ. Кроме того, из наркологической литературы 
известно, что не все наркотики при первом же применении вы- 
зывают эмоционально-позитивное состояние. Действительно, как 
следует из табл. 7 морфин и этанол 


















ео при первом применении, 
особенно в больших дозах, не оказывают постоянного облегчаю- 


щего действия на реакцию самостимуляции (СС). Известно, что 
лишение наркотика вызывает психический и физический дис- 
комфорт, который в тяжелых случаях зависимости вызывает 
полную неспособность к текущей активности без наркотиче- 
ского допинга. Поэтому важно было также выявить, в какой 
степени коррелирует аостинентный синдром : 
стемы положительного подкрепления (Э. Э. Звартау, 19786). 

В опытах с хроническим внутрибрюшинным ведением мор- 
фина и этаминала и внутренним и внутривенным п именением 
этанола у крыс и кошек показано, что нод иааетае 
на самостимуляцию отчетливо проявляется или с еее 
после первых инъекций. Вещества неоднотипно ы уСилЕ за = 
ные типы реакций. Первая доза морфина ры 


ном, угнетающее действие на самос 
. р мостимул; а 
повторных введений постепенно УЗащию. „В, , Продесс 


к угнетающему действию препарата Началась 8 и 
отмечалось развитие выраженного облегчаю сея ие ы 
эффект «награды». В процессе всего Курса и“ ое 
чалось толерантности к этому стимулирующему лини А - 





с состоянием сИ- 
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Таблица 7 


Влияние Л 
бя и контрольных веществ на эмоционально- 
ые эффекты центральной стимуляции 








Вещества Облегчение Торможение 
позитивных эффектов | позитивных эффектов 
Морфин = Тб-А 
ее 1 ГЕ 20 10—20 
Фенобарбитал 5—20 
Этаминал 1—5—20 
Этанол 0,5—2 14 
Хлордиазепоксид 1—5 
Диазепам 0,5—10 
Нитразепам 0,5—5 
Грандаксин 5 
Фенамин 0,3—2 1—3 
(амбивалентные 
реакции) 
Кокаин 10 
Кофеин 30 
ДлЛК 0,1 0,5 
Ниаламид 5—20 5—20 
Имипрамин (амбивалентные 5—15 
локализации) 
Галоперидол 0,15 
Аминазин 0,5—10 








Примечание: цифрами указаны дозы препаратов. 


раздражение реагировало на «воздержание» или введение на- 
‹атий. 


лорфина уменьшением числа наж ы 
При «чисто» позитивных реакциях в случае педальнои СС 
с фиксированной длительностью пачек импульсов, не наблюда- 
лось постоянного облегчающего эффекта этанола, изменение 
ответов животных в разные дни зависело, главным образом, от 
полученной ими В каждый день дозы этанола. В ряде суНаеВ 
отмечалось угнетение реакции самораздражения, ‚однако это 
было, в основном, следствием а, уе, 
связанных с приемом большой дозы этанола. р заметен 
был активирующий эффект этанола, при эмбивииентных рев 
циях в случае самостимуляции в свободном рев О 
чалось стойкое облегчение реакции как по т нажатий, так и 
по общему времени пребывания под р. о кошках 
производилось по аналогичной схеме ы ыы х в хрони- 
ческого введения этаминала (95102 кг). При и 
тивных реакциях отмечалось незначительное ры 
действие, которое могло азвиваться о К НОУ 
Угнетающему влиянию этаминала и = рае ВН 
лась толерантность и вскоре доза 10 мг/кг оказ р только 
стимулирующее действие. Лишение препарата в это время 
отчетливо сказывается на реакции самостимуляции. 
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ряда ЛВЗ воине то ГРА 
них характерна способность вызывать тира 1 а. ЬНО- 
Ем сом На рис. 28 показаны к м 
реакции СС у животных во время о ы Не енто 
цикла хронических нъекций. Видно, что ее г. их 
препаратов, как морфин, этанол, этаминал, д 2 ам наблюда- 
ется отчетливое облегчение позитивных реакций, тогда как ниа- 
ламид и галоперидол, которым не свойственно вт зави- 
симость, не облегчают и даже подавляют СС: нтересно, что 
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Таким образом, исследование 
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Рис. 28. Кумулятивные кривые числа самостимуляций до и после вве- 


дения морфина (Г), этаминала натрия (П), этанола (ПТ), седуксена 
(ТУ), ниаламида (У) и галоперидола (У). 


По оси ординат — число нажатий на педаль, 


по оси абсцисс — в мин. 
Светлые кружки — до введения, Е я 


темные кружки — после введения препаратов. 


под действием ЛВЗ происходила трансформация нейтральных 
или негативных элементов в амбивалентные и позитивные. 
Такая трансформация происходила под действием морфина, 
этанола, этаминала, диазепама. 


Отчетливо реагировала реакция СС на абстинентное состоя- 
ние, которое провоцируется или отменой инъекций или же вве“ 


дением антагониста, явившись тем самым тонким индикатором, 
отражающим развитие состояния зависимости. Она ранее дру” 
гих поведенческих проявлений 


еаги 4 
абстинентных признаков. ино. а, ее кет 
лась при отмене во время курса введения ии в препа- 
ратов (морфина, этаминала), было угнетение СС вплоть до ее 
полного подавления. У животных с зависимостью от морфина 
этот эффект стабильно провоцировался введением налорфина 
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|= > И ао 
(9. =. Звартау, 19786). Однако при хроническом введении не- 
больших доз морфина “и этанола мы отмечали после 1—3 суточ- 
ного воздержания активацию реакции СС. Некоторые косвен- 
ные данные, в частности, особенности временных характеристик 
реакции СС, позволяют предполагать, что в этом случае ; 
может иметь компенсирующий характер с целью достижения 
определенного уровня позитивного эффекта в период абстинен- 
ции — животное как бы компенсирует дефицит «награды» уси- 
ленным раздражением зон СС. Возможно, что такой тип абсти- 
ненции соответствует периоду преимущественно психической 
зависимости, а торможение в период абстиненции — периоду 
физической зависимости. Однако этот вопрос требует дальней- 
шего изучения. 

При исследовании СС в процессе хронического введения 
ЛВЗ мы тестируем физиологическую возбудимость эмоциональ- 
но-позитивных систем и определяем, в частности, как типичный 
эффект повышение этой возбудимости. Однако как было пока- 
зано \ееКз (1962) лекарства способны вызывать самостоятель- 
ную активацию подкрепляющих механизмов, достаточную ДлЯ 
формирования навыка самовведения. Учитывая большой теоре- 
тический интерес феномена самовведения, «химической самости- 
муляции» и ее важность для экспериментально-наркологиче- 
ских исследований, нами была разработана простая модифика- 
ция метода внутривенных самоинъекций (ВВСИ) с использо- 
ванием легко доступных приборов и элементов (Э. Э. Звартау, 


19788) . 


Были испытаны препараты, облегчающие реакцию СС (мор- 


фин, героин, этаминал, фенамин, кокаин). Все эти препараты 


поддерживали ВВСИ при ежедневных 1—3 часовых опытах. На 
рис. 29 представлена запись ВВСИ фенамина (вводимые дозы 
0,1—1 мг/кг) и героина (1—5 мг/кг). Некоторые крысы вводили 
себе фенамин до развития стереотипии. Динамика изменения 
активности систем эмоционально-позитивного типа хорошо 
видна при сочетании методов СС и ВВСИ. На рис. 30 показаны 
кумулятивные кривые реакции СС. не нажатие при этом 
вызывало поступление в вену 1 мкл 0,1%-го раствора этамина- 
ла-натрия (доза 5 мкг/кг). Показана кривая контрольного пяти- 
минутного интервала и 3 кривых, соответствующих 15-минут- 
ному периоду сочетаний СС и ВВСИ. Видно, что начиная 
с третьей минуты, когда была введена доза около 0,5 мг/кг 
(с учетом латентного периода действия) начинается четкое 

леживается следующие 5 МИи- 


ос 
облегчение реакции которое пр 
р ‚ а достигла примерно 3 мг/кг, 


нут, но к 7-й минуте, когда доз 
темп реакции начинает снижаться и затем начинает доминиро- 


вать седативный эффект, сонливость в сочетании с нарушением 


двигательной координации. 
Результаты выполненных экспериментов позволяют сделать 


заключение что влияние на эмо ионально-позитивные сис т 
й темы 
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мозга является важным элементом действия ЛВЗ. Корреляция 
с имеющимся клиническим опытом дает основание ДЛЯ вывода 
о том, что данный эффект является ключевым патогенетическим 
звеном в развитии психической зависимости, формировании вле- 
чения и поведения, направленного на злоупотреоление ЛВЗ. 
Способность ЛВЗ активировать эффекты «награды» имеет и 
прикладной аспект для разработки методов оценки безопасности 
фармакологических препаратов. В частности, поведенческие 
тесты, базирующиеся на элек- 

трическом раздражении эмо- 

ционально-позитивных систем 5001 
мозга, являются чувствитель- | 
ными как и введению нарко- 
тиков, так и к состоянию ли- 





—4\09 сек 1 З 5 


Рис. 29. Реакция внутривенного 
самовведения Ффенамина (1 а, 6) 
в дозе 20 мкг/ке за инъекцию и 
героина (2 а, 6) в дозе 50 мке/кг 
а я “. По оси ординат — число нажатий на. пе- 
. даль, по оси абсцисс — время в мин. Свет- 

лые кружки — кумулятивная кривая СС 

в контроле, темные кружки — СС и само- 

введение в течение 15 мин (1—8). Доза за 

одну инъекцию | мке в объеме 1 мкА. 


Рис. 30. Самостимуляция в сочета- 


нии с внутривенным самовведением 
этаминала-натрия. 


шения, в связи с чем реакцию СС можно рекомендовать в каче- 
стве важного скрининг-метода при прогнозировании наркоти- 
ческого потенциала лекарственных соединений. 

На основании рассмотренных фактов можно сделать пред- 


положение о том, что между влиянием исследованных ЛВЗ на 
системы «поощрения» и «наказания», : 


их спо ы- 
вать эйфоризирующее и антиаверсивное м ира 
генной потенциеи существует определенная связь. Дальнейшее 
изучение сравнительной силы, динамики, способности к толе- 
рантности по этим эффектам и, в конечном счете нейрохими- 
ческих основ этих различий позволит лучше понять причины 
психической и физической зависимости 


от лекарств и обосно- 
вать рациональные способы их профилактики и ‘терапии 
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И р НАЛЬНО- ПОЗИТИВНЫЕ РЕАКЦИИ 
к ох ВВЕДЕНИИ МОРФИНА 
Е МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


3. Э. ЗВАРТАУ 


воет меры > морфина проявляется его 
дражения мозга (Т.огепз Имей 1 а 
ливо проявляется при и : ы ‚ 1973). Это действие отчет- 
финной зависимости (Э. Э Е ЕН 

ты . Э. Звартау, 1977, 1978 а). При отмене 
препарата у морфин-зависимых животных или при провокации 
абстинентного синдрома путем инъекции налорфина развивается 
отчетливое подавление позитивно-подкрепляющих эффектов 
центрального раздражения (Э. Э. Звартау, 19786). Есть основа- 
ния полагать, что изменение функциональных характеристик 
эмоционально-позитивных систем мозга под действием наркоти- 
ческих веществ имеет отношение к первичным подкрепляющим 
свойствам лекарств, вызывающих зависимость (см. предыдущую 
статью в настоящем сборнике). В связи с этим представляет 
интерес исследование нейрохимических аспектов действия мор- 
фина на положительно-подкрепляющие механизмы, поскольку 
модуляция эффектов наркотиков на эти механизмы, как следует 
полагать, может быть перспективным патогенетическим направ- 
лением в поисках веществ, влияющих на лекарственную зависи- 
мость. 

Для изучения поставленных вопросов была выполнена серия 
опытов на крысах, которым в течение 2—3 месяцев производи- 
лись инъекции морфина. Для того, чтобы не провоцировать рез- 
кой физической зависимости, животным вначале в течение 10— 
14 дней вводили морфин по два раза в сутки в дозе 20 мг/кг, а 
затем в течение 9 месяцев производили ежедневные однократ- 
ные инъекции в дозах 10—20 мг/кг. Так же как и в предыдущих 
опытах, в процессе хронического введения отмечалось стойкое 


и статистически достоверное облегчение реакции самостимуля- 
одной из крыс реакции не 

ции (СС). Следует отметить, что У 
О угнетение СС. Это животное 


ж СЬ 

активировались и даже отмечало з у 

АВ высокой чувствительностью к морфину и при введе- 
ровали аномальные формы пове- 


нии дозы 10—20 мг/ке домини а 
дения (порывистые движения, перебежки, вальсирование, чере- 
дующиеся с кататоническими ступорозными застываниями). 

лиц а сроком на 18—36 ч (иногда до 2— 


морфин 

3 и литедии МОЯ, _—‘19-недельными сроками введения 
ет — &С’тормозится (рис. 31). Резкое, вплоть до полного, 
а СС было постоянным и закономерным следствием 
инъек: Е Однако, в этих опытах, особенно на ран- 
НИХ Е формирования зависимости (первые две недели 
нЬВиЩИЙ) отмечалась и другая форма абстинентных измене- 
ний СС ее активация. Интересно, что это облегчение часто 
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о бе : В 
отмечалось еще до появления каких-лиоо симптомов физической Вейс 
зависимости, характерных для крыс (отряхивание, пто3, дефе- 


кация, потягивания, гиперреактивность на тактильную стимуля- в _ 
цию ит. д.). Анализ поведения, сопутствующего реакции СС, 


> ествс 
некоторые особенности временных параметров СС заставляют ре 
предполагать, что на ранней фазе зависимости учащение нажа- 
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Рис. 31. Изменение показателей самостимуляции при хроническом введе- Гала 
нии морфина. в Кон 
Светлые кружки — число нажатий на педаль, темные кружки — средняя длитель- неск 
ность нажатий. /10 оси ординат — изменение показателей по сравнению с исходными, Трип. 
принятыми за 100%, по оси аосцисс — сроки хронического введения морфина (не абс 
дели). Левый: график — показатели самостимуляции после введения морфина, пра- Тинен 
вый график — то же в состоянии абстиненции. Дует к 
Ме 
тий на педаль может отражать реакцию животного на негатив- о В 
ное состояние, связанное с лишением лекарственного агента И бел. не 
является своего рода компенсирующей реакцией. ее 
Участие катехоламинергических процессов в эффектах мор- ВИН кт 
фина изучали по влиянию на показатели реакции СС предшест- В а), 1 
венника норадреналина и дофамина ДОФА (в чистом виде И на Рио 
в комбинации с дисульфирамом с целью блокады дофамин- о, м 
бета-гидроксилазы и нарушения синтеза норадреналина). В КА ва Дени 
честве дофаминопозитивного агента использовался также аман- С “Дени 
тадин. В табл. 1 представлены результаты опытов с вещест- 10 фл 
вами, вмешивающимися в обмен катехоламинов. Введение ДОФА че ` 
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Таблица 1 


О есь веществ на реакцию самораздражения 

Н 1 

Е: о: период, абстиненции (число самораздражений 
в $ к контролю) 





| | Период абстиненции | Действие морфина 





Время вве- 
Вещество Доза ем вве 
в мг/кг | дения до | 
и ССВ До После До После 
введения | введения | введения | введения 














ДОФА 200 93 106 Е ь 
ДОФА 200 реа: 06 46 159 123 
Дисульфирам 100 3 65 37 172 89* 
Дисульфирам 100—200| 3 58 63 192 108* 
Амантадин 10 0,7—1 64 110* 181 103* 











Примечание: * — статистически достоверные изменения при Р=0,05 
по критерию инверсии Мэнна-Уитни. Все вещества вводились внутрибрю- 
шинно, кроме дисульфирама в дозе 200 мг/кг, который давался внутрь. 


не вызывало достоверных изменений 


в дозах 100—200 мг/кг 
а реакцию СС. Однако ДОФА 


облегчающего влияния морфина н 
в комбинации с дисульфирамом, а также и сам дисульфирам 
предупреждали эффект морфина или даже снижали реакцию 
ниже контрольного уровня. Таким же действием обладал аман- 
тадин — реакция СС после введения морфина на фоне аманта- 


дина осуществлялась на контрольном уровне. 
й группы веществ в аб- 


Представляет интерес действие данной 
стинентный период. Под действием ДОФА, дисульфирама и их 
комбинаций не было отмечено достоверных изменений, но отме- 
чалась тенденция к угнетению © 0 Амантадин уменьшал абсти- 
нентную депрессию СС, которая при действии препарата дости- 
гала контрольных показателей. Сходный эффект был отмечен 
и в нескольких опытах с апоморфином в дозах 0,1—0,4 мг/кг. 

Триптофан не оказывал достоверного влияния в период 
абстиненции и уменьшал активирующии эффект морфина- Сле- 
дует отметить, ‘что при этом В поведении и была за- 
метно выражена седация. В сочетании с ниаламидом ее ы 
уже не уменьшал облегчающее действие морфина, ав период 
абстиненции отмечалась тенденция к поблегчатоиевы действию 
(табл. 2). Флюоксетин (ингибитор обратного ЕС ты 
нина), который в контроле несколько ке реакцию ‚ 
в периоде .абстиненции не оказывал от тетливого действия. ыы 
нако, препарат резко потенцировал а ри 
знедении Малых ‘209 мо (порядка 1 мг/кг), которые при 


ми еще не снимали депрессию 
е абстиненции са 
едении в период л действие морфина и вызывал об- 


оС отенцирова 
‚ флюоксетин п и дозы морфина резко усиливался 


и величени 
егчение СС. При У что сказывалось на выпол- 


кататонический эффект препарата, 
11 зак. 2965 161 































Табли цао 
Влияние триптофана и флюоксетина на реакцию самораздражения 


при действии морфина и в период абстиненции (число самораздражений 
в $ к контролю) 














Период абстиненции Действие морфина 
Время вве- 
Вещество р дения до Но осле До рее 
` ОЕ введения | введения | введения | введения 
Триптофан 100 2—3 99 72 129 74* 
Триптофан 100 2,5—3 
ыы 
Ниаламид 20 4—5 68 78 144 138. 
Флюоксетин 10 3—4 92 97 841 126* 
1292 105* 
1503 78* 











Примечание: все препараты вводились внутрибрюшинно; * — стати- 
стически достоверные изменения при Р=<0,05 по критерию инверсий Мэнна- 


Уитни; цифрами 1, 2, 3 обозначена СС после введения морфина в дозах 
соответственно 1, 5 и 20 мг/кг. 


нении оперантной реакции, делая ее в ряде случаев невозмож- 
ной в связи с полным обездвиживанием животного. 

Известно, что под влиянием морфина и опиатов усиливается 
кругооборот дофамина, увеличивается содержание в мозгу про- 
дуктов деградации медиатора (Зазате с соавт., 1972; РарезсЫ 
с соавт., 1974). Эти и ряд других косвенных данных, в частности, 
способность морфина уменьшать агрессивные, прыжковые и сте- 
реотипные реакции, вызванные дофаминомиметиками, актива- 
ция нигральных нейронов, блокада рвотной реакции, вызванной 
апоморфином, послужили основой для антидофаминовой гино- 
тезы действия морфина (Г.а|, 1975). Данные, полученные в на- 
стоящем исследовании, согласуются с этой концепцией. Действи- 
тельно, дофаминергическая активация приводила к предупреж- 
дению сдвигов реакции СС, вызываемых морфином. Вместе с тем, 
в состоянии абстиненции вещества не проявляли такого одно- 
типного эффекта. В частности, амантадин, в отличие от других 
препаратов, уменьшал абстинентные проявления. Однако, трак- 
товка этих различий должна быть осторожной, учитывая суще- 
ственное значение в окончательном действии 
периферического эффекта, что выявляется при 
рической ДОФА-декарбоксилазы 
Гарт, 1976). Тем не менее факт инверсии эффекта амантадина 


в период абстиненции (в контроле препарат тормозил СС у тех 
же животных), заслуживает внимания. 


Опыты с серотонин-позитивными ве 
ровали потенцирующий эффект в отношении действия морфина- 
Угнетение СС, которое отмечалось при введении комбинации 
больших доз морфина, триптофана и флюоксетина, было след- 
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прекурсоров их 
1 блокаде перифе- 
(КизеНтзку, 1975; Райта, 


ществами продемонстри- 
























ствием каталептогенного эффекта. В тех же случаях когда ка- 
татония была менее выражена (малые дозы морфина трипто- 
фан в комбинации с ниаламидом) уменьшалось тормозное дей- 
ствие на СС или демаскировался облегчающий эффект. Оценке 
истинного действия препарата во многом препятствует общеде- 
прессивное его деиствие, которое в значительной степени свя- 
зано с периферическими эффектами триптофана (Раба, Га- 
рип, 1976). | 
Таким образом, полученные данные показывают, что в Про- 
цессе развития зависимости от морфина может происходить 





= | качественное и количественное изменение реактивности моно- 

9% | № аминергических систем. Имеющиеся факты говорят в пользу 

5 | № того, что наиболее существенную роль В модуляции реакции 
1 самораздражения морфином в процессе формирования зависи- 

и ево НЕО и, в определенной степени, 

Неро № р вные эффекты морфина. 

морфин в диз 
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Большинство существующих экспериментальных моделей 
алкоголизма основано на определении физиологических и пове- 
денческих симптомов, характеризующих эффект этанола и аб- 
стинентное состояние у животных, подвергающихся алкогольной 
интоксикации. При этом основное внимание уделяется реакции 
на искусственные и натуральные стимулы в индивидуальных 
условиях. Вместе с тем из клинической литературы известно, что 
при алкогольной зависимости очень рано и интенсивно модифи- 


цируются поведенческие реакции на социальные стимулы 
(А. А. Портнов, И. Н. Пятницкая, 1971; И. В. Стрельчук, 1973, 
вные воздействия внешней 


и др.). Известно также, что аверс! 
потребление этанола (В. М. Банщи- 


среды могут увеличивать 
К, Ро!1зВ, 1960). Одним из таких мощных 


ков с соавт., 1975 СШаг 
стрессорных факторов является длительная социальная изоля- 
р _ 1973; В. П. Пошивалов, 1975). 


ция (А. В. Вальдман с соавт., 
В связи с этим, настоящее исследование было предпринято 
с целью определения характера взаимодействия между потреб- 
лением этанола и поведением, крыс в условиях изоляционного 
стресса и выявления особенностей поведенческих реакций (в том 


числе и на зоосоциальные стимулы) у животных, хронически 


потребляющих алкоголь. 
ось общее поведение в «откры- 


У всех животных определял 
том поле с отверстиями», оценивалось внутривидовое агрессив- 
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ное поведение при взаимодействии в паре с постоянным партне- 
ром, содержавшимся в группе, межвидовая агрессия оценива- 
лась по мурицидной и ранацидной реакциям. 


Влияние изоляции на поведение крыс 


Первая группа крыс (20 животных) содержалась в изоляции 
в течение 16 недель. Животные находились в одиночных клет- 
ках малого размера, имели свободный доступ к воде и грану- 


Таблица 1 
Основные показатели поведения в открытом поле контрольных 
и экспериментальных крыс 





Показатели 





Животные Число. пере- | Число загля-| Число выгля- 

сечений квад-|дываний в от-| дываний за 

| ратов (УПК 
М 


Число актов 
у 2 бо: 
верстия (ЗВО)| край поля м Ве 
В3 +м = о 
(ВЗП) М=м | вотных 


Все жи 





Контроль 


т 
1 группы Е + : .3** | 88-=43* 01,5 4 8+2 только у 
Контроль а дения пос. 


т =5,8*** | 6,551,2***| 5,0=1,4** 9-0, =0,4*** 204 живо’ 
онтроль | 
3 группы ,0***| 8,2—1,2***| + 6+0.6**=* 3=05* наблюдалт 


Активные у крыс, н 
крысы после рактер ри 
изоляции: редко. 

Т группа 14,6 = 11,9 с 

2 группа : #+ * | т Изолят 

на фоне : ‘ледовате. 


этавол ы ы Чаметилас 
2 группа г к ЕЕ 4 1,2* = ЛУ м Вию 

на фоне 5^ числ: 
абстинен- 
ции 


Пассивные 

крысы после 

изоляции: 
Г группа 
2 группа 
на фоне 
этанола 
2 группа | 18,8=5,9** 2,8=0,5** 
на фоне 
абстинен- 
ции 


Крысы 

3 группы: 

На фоне 49,45,8* 12,3 = 1,5***| 10,6-=1,1*** 
этанола 

На фоне 27,0—=4,9***| 6,7—1,3***| 6,4 1,6** 
абстинен- 
ции | | 


Примечание: * —Р< 0,005; ** —Р<0,01; *** — Р<0,001 


2,5—0,8* 
1,0+0,4* 
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лированному корму. Длительн 
р ля т За ЕтоВНЗ 
вает популяцию животных на группы 
ности в «открытом поле» РЕ 


азделены на активных 





тая изоляция расслаи- 
В зависимости от актив- 
ысы после изоляции могут быть 
пассивных | 

Ро же вида они жа: ние ТЕ к и 
сивных, т. е. принципиально на те ит 
лены ранее у мышей (В. П. о 1974 1975) ыы 

Частым следствием социальной изоляции ‘являются мури- 
цидные реакции. В этой группе после изоляции животные 
с мурициднымин и ранацидными реакциями были как среди 
активных по тесту «открытого поля», так и среди пассивных. 
Общее количество изолянтов с мурицидными реакциями состав- 
ляло 60%. Важно отметить, что отдельные животные после изо- 
ЛЯЦИиИ демонстрировали страх и реакции избегания мыши, пПо- 
мещеннои в клетку. Характерно, что подобное поведение появ- 
ляется после изоляции не только у крыс, но и У других видов 
животных (В. П. Пошивалов, 1977). 

Все животные 1 группы до изоляции были ранацидными и 
только у части (20%) произошло нарушение этого вида пове- 
дения после изоляции. В контакте с постоянным партнером 
204 животных показывали жестокую агрессивность. После атак 
наблюдались тяжелые повреждения — раны в области шеи. 
У крыс, не содержавшихся В изоляции, драки чаще носят ха- 
рактер ритуала и тяжелые повреждения наступают довольно 

едко. 

: ИЛИЯ привела к заметному снижению двигательной и ис- 
следовательской активности животных 1 группы (табл. у 
наметилась тенденция К уменьшению актов груминга, увеличе- 
нию числа болюсов. Все эти изменения особенно резко выра- 
жены у пассивных животных, так ЧПК у пассивных крыс после 
изоляции понизилось на 33,3-Е7,2 (Р<0,001) по а т аир 
казателем до изоляции, ЗВО понизилось на 7,5-2,4 (Р<9, ) 5 
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Влияние этанола на поведение изолированных крыс 


< р < х) также содержались в изоля- 

Крысы 2 группы (10 животны ин 

Ци ее в недель, начиная с 7 недели животные получали 
нар вв ам предоставлялся 


н | крыс 
0 р У первую неделю 
р ле Боли г твором этанола в градуирован- 


в ой и 10% рас : а. 
орел оВр А вы о ниожнай 
менялось затем исключали воду. Ка етавтялви выбор между 
в течение 2—3’ Дней крыса = к 
водой и 10% раствором а течение 6 недель привела к той 
Изоляция крыс 2 ТРУ енческих изменений, как И у животных 
же направленности ое были выражены слабее. В за- 
1 группы, однако Эт! Е крытом поле» этих животных 
иное у атиелить на активных р ВЕ 
Же удал оляции пассивных крыс 2 гру м 
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17,3=7,1 (Р<0,05) по сравнению с контролем, ЗВО уменьши- 
лись на 4,5-1,4 (Р<0,05), возросло число крыс с мурицидными 
реакциями (20%), 7 из 10 животных стали агрессивными в кон- 
такте с другой крысой. 


На фоне 10-недельного потребления этанола (10$ раствор) 
поведение животных 2 группы заметно активизировалось 
(табл. 1). В этих условиях продолжающаяся изоляция не вы- 
звала достоверного изменения ЧИК ни у активных, ни у пас- 
сивных животных по сравнению с контролем. У пассивных жи- 
вотных 2 группы после изоляции на фоне потребления этанола 
показатели двигательной и исследовательской активности ока- 
зались достоверно большими, чем у пассивных животных 
1 группы (табл. 1). В то время как у животных 1 группы после 
изоляции отмечалась тенденция к нарастанию дефекации в «от- 
крытом поле», у крыс 2 группы на фоне потребления этанола 
число болюсов оказалось меньше контроля у активных на 1,5= 
-=0,66 (Р<0,05), у пассивных на 1,9=0,8 (Р<0,05). 

Влияние хронического потребления этанола на агрессивность 
изолированных крыс было разнонаправленным: у 4 животных 
агрессивность сохранилась, у 3 исчезла, у остальных трех крыс 
применение этанола вызвало угнетение разных видов агрессив- 
ного поведения. Именно у этих животных позднее всего разви- 
лось предпочтение этанола, эти же крысы потребляли наимень- 
шее количество 10% раствора этанола (10—15 мл/день). 

У крыс 2 группы даже при первом предъявлении 10% рас- 
твора этанола не отмечалось резкой вкусовой аверсии, однако 
только через 6 недель потребления этанола все животные стали 
предпочитать его воде. 

Лишение этанола в течение 24 часов не вызвало тяжелых 
соматических признаков абстиненции, только у 4 крыс появи- 
лось напряжение мышц, стереотипные жующие движения. Более 
чувствительными к лишению этанола оказались агрессивные 
реакции: у 6 животных наблюдалось угнетение агрессивного по- 
ведения, у двух крыс, отвечавших на этанол подавлением агрес- 
сивнНоСти, В абстиненции вновь появились агрессивные реакции. 


У активных животных на фоне абстиненции отмечалась тен- 
денция к уменьшению двигательной и исследовательской актив- 
ности в «открытом поле», тогда как у пассивных крыс была за- 
метна тенденция к активации. В результате различие между 
активной и пассивной группами сглаживалось (табл. 1). Пас- 
сивные животные на фоне абстиненции оказались значительно 


активней пассивных изолянтов | группы по всем показателям 
(табл. 1). 


Влияние хронического потребления этанола на поведение крыс 


Экспериментальные животные 3 группы (25 крыс) отбира- 
лись из третьего и четвертого поколений животных, получавших 
10% раствор этанола вместо воды в течение всей жизни. Чет- 
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и весу 


вертую группу составили 26 крыс, сходных по возрасту 
по 


с ЖИВОТНЫМИ 3 группы. Крысы 3 и 4 групп содержались 
4—5 животных в каждой клетке. я ва 
Г оон ва фоне потребления этанола отмеча- 
ние ‚ изменения поведения в «открытом 
поле», как и у крыс 2 группы, однако эти изменения были выра- 
жены сильнее. Так у крыс 3 группы на фоне этанола все пока- 
затели двигательной и исследовательской активности были ДО 
стоверно большими, чем у крыс контрольной 4 группы и У ак- 
ТИвНых животных 2 группы на фоне этанола (табл. ть Число 
болюсов у крыс 3 группы в «открытом поле» в период потреб- 
ления этанола не отличалось достоверно от контрольной 
4 группы, но было достоверно меньше, чем у активных (на 
390,78, Р<0,001) и у пассивных (на 280,9, Р<0,01) крыс 
2 группы. 

При исследовании взаимодействия крыс 3 группы (на фоне 
потребления этанола) с партнером на разных территориях уста- 
новлено, что этанол значительно активировал зоосоциальную 
активность крыс, что проявлялось В увеличении актов взаимо- 
действия (табл. 2). Этанол также заметно активировал иссле- 
довательскую активность животных, тестировавшихся В собст- 
венной клетке, что, вероятно, может рассматриваться, как пока- 
затель возбуждения от присутствия постороннего животного. 

На фоне абстинент 


ИИ показатели двигательной и исследова- 
тельской активности В «открытом поле» крыс э группы приоли- 


Таблица 2 


арном взаимодействии 


рыс при п 


Показатели поведения к 








Показатели 











Число верти- Числ 
Животные Я Е пере- | кальных Тдо- Число поз о 
подъемов | мещени, о минирующих подчинения минга 
а задние клетке поз минга 
лапы 


Взаимодействие 
в собственной 

‚ клетке: 

Контрольные кры- 
‚сы 4-ой группы 

Крысы 3-ей группы 
на фоне этанола 


4,0-2,4 


5,0-3,0 


Взаимодействие 
в клетке парт- 
нера: 

Контрольные кры- 
сы 4-ой группы 
рысы 3-ей группы 
на фоне этанола 


2,0-1,1 7.55119 


12,0=3,5* 





10,0+3,6* 

















ы при Р<0,05; ** —Р< 0,01. 
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жались к контрольным и оказались достове 


на фоне этанола (табл. 1), при этом не было ам раз- 
личий с крысами 2 группы на фоне абстиненции. со ны 
груминга у животных 3 группы на фоне абстиненции было ниже, 


чем в контроле, отмечалась тенденция к нарастанию дефекации. 
У животных 3 и 4 групп ни в начале, ни в конце эксперимента 
не проявлялось признаков агрессивности. 

Все крысы 3 группы активно потребляли этанол. Была ис- 
следована динамика потребления раствора этанола у 7 крыс 
третьей группы при предоставлении выбора: этанол — вода. При 
этом использовался 18% раствор этанола, как обладающий 
большей вкусовой аверсивностью, чем привычный 10% раствор. 
Животные разделились на две группы. У двух крыс ежедневная 
доза потребляемого этанола была примерно постояннои, 
У остальных — намечались периоды «запоев», когда этанола 
потреблялось много, и периоды малого потребления. В среднем 
все крысы за сутки выпивали больше воды, чем 18% раствора 
этанола, за исключением некоторых периодов, особенно во время 
«запоев». Средняя доза этанола, потребляемая за сутки, коле- 
балась от 0,9 до 7,8 мл/ке веса в пересчете на 100% этанол. 
Среднее количество жидкости, потребляемое за сутки, состав- 
ляло у разных крыс от 60 до 87 мл/кг. 


Таким образом, длительное предоставление растворов эта- 
нола вместо воды для питья привело к выработке активного 
потребления этанола у животных 2 и 3 групп. Хроническое по- 
требление этанола приводило к активации двигательной и ис- 
следовательской активности крыс в «открытом поле», уменьше- 
нию дефекации, увеличению числа зоосоциальных взаимодей- 
ствий. Длительная социальная изоляция разделяла популяцию 
на группы, приводила к угнетению двигательной и исследова- 
тельской активности, увеличивала дефекацию в «открытом 
поле» и вызывала активацию агрессивного поведения. Данные 
изменения могут быть следствием стрессового воздействия изо- 
ляции (В. П. Пошивалов, 1975). Длительное употребление эта- 
нола на фоне изоляции приводило к уменьшению этих измене- 
ний, при этом активировались двигательная и исследователь- 
ская активность, уменьшалась дефекация, происходила инверсия 
внутривидовой и межвидовой агрессивности. Лишение этанола 
в конце эксперимента вызывало противоположное 
показателей поведения. 


Полученные результаты позволяют предположить, что не- 
смотря на значительное влияние хронического потребления 
этанола на поведение, его действие на фоне длительной изоля- 
ции имеет антистрессовую направленность, что может быть 
причиной повышенного потребления этанола при эмоциональном 
напряжении. 


изменение 


168 


рно меньшими, чем 
































м Ры 


К Ее 


ТЕ 





















-ы 
С ы 
Це м у 
ом 
т к 
%, А вы 
Н й ь аци сан 
| м ит" ор 
| Ол ,х Ри ик ь овск 
ак ее м к лик. ие Н: Ки У 
т. А тс ть ий К 
ЫЙ м , Цин Ани 91 етс Л. ка Ю АЗ 
К о | Аишко сл. Х, ю. Ат 
р | а Э той ов . 97 А Е 
в. у та тоны С - Х с ль 
ё ео ти р 2 Жар ост л 
К а Н рожи В В и м оян ИТЕ 
ле ОТД ть Г. но обра М 361 а ия РА 
- ы : та 5 ва у И. тра ск рв пс т 
х мы т Т сре те мы сих УР 
со 189 [а Бу и : гы о я А Пе ЕЕ ы 
б В ) Б ров в 199 ВЯ М ле ое я м ской 
Я Иен ди Наро РЕ ре з. А. НК и ‚197 оя 
Н ас т ‚Валь Ю В 2. т. Ц Ист Ж 79 дез 
> тм Е 30 т он В Бу Бе А |вука, П вие | в 3, 5 ада 
за № лы ос ал 97 В Юл ер кт во 7 м ыс 597 пт 
с и оц а Я ал, у: 20 те: ле р 1-8 ац 
И са = | Бор Е те и и 602 Х 
е и а = НЕЕ ыы рии д орна ва ь < 
т Е оС 5 В —50. ых <: я 
ив у К т а ыы г Н.Т ых дет ва 
, Х о 2 з ана ал и АВ КЕ ее ми ь а роф дст „ 19 
ЗИ рони“ я ма, А. м кол пт, ов лог им в. Л 75 
га И ‚ а В а, ей ы: п ог лл ‚ в . ня ов : м: 
тел | 5 га н : ро о и 3, а я р. , 
1 т Моц а м А , р ихо я бы 6— с им В Ме , 
у. мех са ЕТ чи аль т $ я т. 
ел ы вам Ио р г ово в Ю ыы, тич биол Е рИЗР ИВ кН 
я 10 3 ря Ва о о - о ид гия И к 978 не — х. 
„ной ий еб аль ке д В. Мед вск рт: ги их 19 ‚4 ги 10 
я у Ср ии г ь. 9 мы ц це Е а 7 248 ый 
мои т а и 3 в я е м 5 На 6 х 
иЮ й ой ор я ты р ва Е М нт тра мо И, 1 75— 
овед 0 прож ‚В вого Е р ит М раль ЛЬН цио тет 43 489 ” 
в ии ди, к _ - 9. С. м ные ой р наль бы 2 
сз, о же 7 ой ев ыр. р. Я : 9. фи: а ме егу но АЛ 
у 6 р ни азв г реет Э ” то {аут | ха ул го : 
и у т = ос к. т низу яции =. Ме 
р и кс от : т , и: 31 з 
я 9 и Пе р Е т я ви н.в и аа 
и и. ъкао. 1 19 о а пиры Чя а оли удис и 
я и 197 Гали тм в: о ие г СМ о, Л тог 
Л в 76 ро) ст о. В |, 1 у тор фе ге за Б ии А Л и чес „Н о 
я в Я 1 } АЕ ъян и к Ж. , т. ео ре ИК 1094. на ; ть . ский ау 
о ый 96 д те - Г. 26 . В 0—3 у уе ков 74 ев нев П си 5 и ка 
й 367 87 и г а ов ти р п : 
ср —— Зы 3 Все я. т г ж 1. а м одхо 
р р к. =" и ее т поа, рма 625 д 
ди и о Е ь а юз н. 7 удин Зо тик дров В Коло 
ий о 4 П и н н т о р ь л 
кото ий и мы ев : В > а ь Е В м вн ие и оги 
й я ГИ ты те > се. а т 75 ии р в = 
Ки и с р ль ев 970 И кн. уал В. Ц. 1977 о у. у пр и ‚ 15 х 
но И в 3) я фа ты т о к а пе бт 
у и’ кро До. ров р. т рые Е обр проб 252 ров ;. ет г 
НИ пет 7 и к р олог лем экс рты и С ет ) 
= Н рал СИ т Г. ь ия пы сп Мам 61 : УР ко 
м т в т И Иа йст п Г ыы ре. тя А мое 
с К. ко оло ного олов Су . А. ейр рее б1 ЫСЕ .Ф не 
Ее но о ог > И д ов ив хо В от сса тол и ар 
„Жарк 197: ти, рае кн Л. фар К рот Е: т . не 
г Е : 197 ре тв РА. Д рмак н.: тны Кин 978 рв а 
ь т ре Фар ты коло Со к нь: ем 
и. ия им Н ао от врем редет ы = ея 
ън р рес. а Ло кс эм ен а 3—6 ь 
про Ал СИИ м М по чави вы Л. же 
ыы Ре = ВВ 7 кое б ев п ‚ М ца 
феи оп ош р е ног аль 1сих ел ы 
и тс а ГИ и л. н 07 г 
х т р з о у 
оф Л ог ко уч 1 то тр 13 
а енетЕ а Н а ре хо 
кол Кы нческ И .: № рес те 
ог ив ку ь У са 
ыы аск сы Ша ыы и 
: те Е рай Е 
у Н 
ы а изм - Б ре 
6, ь : : Во. 
т ин ь 
: тер ев 
а » 
л 
ы 
169 











Жукова Д. Я. Значение психотропного компонента в механизме обезбо- 
ливающего действия анальгетиков. Автореф. канд. дисс. Л., 1973. 

Закусов В. В. Фармакология центральных синапсов. М., Медицина, 1973. 

(Закусов В. В., Островская Р. У., Маркович В. В., Молодавкин Г. М., 
Булаев В. М.). Ракизоо У. У., Озтоозкаца К. Ц., Магкоойсй У. У., Моро- 
даовт в. М., Вшацеи У. М. Агсн. 1. Рвагтасодуп. ТВег. 1975, 214, 188—205. 

Звартац Э. 9. В кн.: Нейрофармакологическая регуляция системных про- 
цессов. Л., 1974, 30—59. 

Звартау 9. 9. В кн.: Психофармакология эмоционального стресса и 300- 
социального взаимодействия. Л., 1975, 14—21. 

Звартау Э. Э. Фармакол. и токсикол., 1978а, 3, 270—274. 

Звартау 9. 9. Бюлл. экспер. биол., 19786, 3, 304—307. 

Звартау Э. 9. В кн.: Фармакология физиологически активных веществ. 
М. — Фрунзе, 1978в, 19—21. 

Звартау Э. Э., Паткина Н. А. Ж. высш. нервн. деят., 1974, 3, 529—535. 

Звартау Э. Э., Паткина Н. А. Ж. высш. нервн. деят., 1978. 

Зотов Ю А. В кн.: 25 Всесоюзн. совещ. по проблемам высш. нервн. деят., 
Л., Наука, 1977, вып. 2, 55—56. 

Иваницкий А. М. Мозговые механизмы оценки сигналов. М., Медицина, 
1976. 

Игнатов Ю. Д. Влияние анальгетиков и наркотиков на нейрональную си- 
стему сегментарного афферентного входа и ее нисходящую регуляцию. Авто- 
реф. докт. дисс. Л., 1975. 

Игнатов Ю. Д., Васильев Ю. Н. В кн.: Нейрофизиология импульсной ак- 
тивности. Материалы ХИ Всесоюзн. съезда физиологов, т. 1, Тбилиси, 1975, 
22—29. 

Игнатов Ю. Д., Дмитриев А. В. Бюлл. экспер. биол., 1976, 10, 1158—1161. 

Каткова Е. Б. В кн.: Психофармакология эмоционального стресса и 300- 
социального взаимодействия. Л., 1975, 118—128. 

о А. К. В кн.: Руководство по судебной психиатрии. М., Медицина, 

Козловская И. Б. Афферентный контроль произвольных движений. М., 
Наука, 1976. 

Козловская М. М. Экспериментальное изучение действия психотропных 
средств на системы регуляции эмоционального поведения. Автореф. докт. 
дисс. Л., 1973. 

Козловская М. М. В кн.: ПИсихофармакология эмоционального стресса и 
зоосоциального взаимодействия. Л., 1975, 98—107. 

Козловская М. М., Бешимов А. В кн.: Психофармакология эмоциональ- 
ного стресса и зоосоциального взаимодействия. Л., 1975, 63—70. 

Козловская М. М., Вальдман А. В. В кн.: Нейрофармакология процессов 
центрального О а № 

Козловская М. М., Вальдман А. В. кн.: Экспериментальна й - 
зиология эмоций. Л., Наука, 1972, 173—210. ь мы 

Козловская М. М., Каткова Е. Б. В кн.: Исихофармакология эмоциональ- 
ного стресса и зоосоциального взаимодействия. Л., 1975, 108—117. 

Кожечкин С. М., Островская Р. У. Бюлл. экспер. биол., 1976, 12, 1448— 
1450. 

Крацз В. А., Лапина И. А. Ж. высш. нервн. деят., 1972, 6, 1226—1932. 

Кршяк М., Новакова Д., Пацлт И., Островская Р. У. Бюлл. экспер. биол., 
1973, 3, 69—72. 

Лакин Г. Ф. Биометрия. М., 1973. 

Макаренко а о организация эмоционального поведения. Ав- 

. ДИСС. в) . 
в Я. Б., Кресюн В. И. В кн.: Материалы совещ. по актуальн. 
пробл. психофармакологии. Тарту, 1976, 65—68. 
Медведев О. С. Физиол. ж. СССР, 1974, 9, 1473—1476. 
Медведев О. С. Физиол. ж. СССР, 1978, 4, 559—562. 
Медведев О. С., Степочкина Н. А. Бюлл. экспер. биол., 1977, 10, 389—392. 
Медведев О. С. Степочкина Н. А. Бюлл. экспер. биол., 1977, 4, 395—399: 





170 













































Ирональную сз. 
гуляцию, Авто 


импульсной а 
Тбилиси, 19%, 


10, 158-18. 
стресса й 300. 


М. Медицина, 


Медведев О. С., Степочки 
1 2 ть на Н. А я ты = ыы 
Миловидов Е. ©. Влияние т ж. СССР, 1978, 4, 491—499. 
ные рефлексы. Автореф. канд. дисс. М 963 мы кам — 
Михайлова Н. Г., Пименова Т. Г’В ки Ф 6 
я и НЫЙ Г. кн.: Физиологические особенности 
ложительных и отрицательных з РЕ Е 
а. рица 5ных эмоциональных состояний. М., Наука, 1972, 
Науменко Е. В., Попова Н. К. С 
а , о . К. Серотонин и мелатс гуля эндо- 
кринной системы. Новосибирск, Наука, 1975 ЗОННоВ Не т 
и Н. < ве общ. биол., 1973, 6, 808—817 
естерович Н. А. тряевск. Ее. - : 
ее р т ых Тетряевская Н. В. В кн.: Психофармакология эмоцио- 
нального стресса и НОТ взаимодействия. Л., 1975, 47—54 
Островская. Р. У., 'Молодавкин Г. М., Порфирьера Р. П., Зубовская А. М. 
Бюлл. экспер. биол., 1975, 3, 50—53. } 
Паткина Н. А. В кн.: Нейрофармакологическая регуляция системных про- 
цессов. Л., 1974, 93—115. 
Паткина Н. А. В кн. Психофармакология эмоционального стресса и 300- 
социального взаимодействия. Л., 1975, 36—40. 
(Паткина Н. А., Лапин И. П.). Райта М. А., Гарт [. Р. Рвагтасо]. В1о- 
срет. Вевах., 1976, 5, 241—245. 
Петухов В. И. В кн.: Кибернетика и математика в фармакологических 
исследованиях. Л., 1975, 5—10. 
Поляков Л. Е. Статистические методы исследования в медицине и здра- 


воохранении. Л., Медицина, 1971. 
Портнов А. А., Пятницкая И. Н Клиника алкоголизма. Л., Медицина, 





1971. 
Попова Н. К., Науменко Е. В., Колпаков В. Г. Серотонин и поведение. 


Новосибирск, Наука, 1978. Е х 
Пошивалов В. П. Изучение психотропных свойств анальгетиков, нейро- 
лептиков и их комбинаций на различных моделях поведения, вызванного 
болью и изоляцией. Автореф. канд. дисс. Л. 1973. аи - 
Пошивалов В. П. В кн.: Нейрофармакологическая регуляция системных 
процессов. Л., 1974, 60—83. 
Пошивалов В. П. В кн.: 
зоосоциале заимодействия. > ь «й 
т Е ВП Патологические последствия социальной изоляции у лю- 
дей - р У собст е экспериментальные наблю- 
ейиж <: литературы и собственнь | 
ре р оо ИНИТИ Ут, № 2958-77 деп., 35 с. _ 
. Рукопись деп. ‚ о 1978, 3, 263-266. 


акол ГОКСИкКС 
Пошивалов В. П. Фармакол. и токси т о 
Пошива т ВИ | атлас для фармакологических исследова 


- `. ук А т ы 
ний на лабораторных грызунах (мыши, крысы). Рукопись деп. ВИНИТИ, 
ла а 2 


1978. № 3164-78 деп., 42 с т Г а, 1975 
919. № ‹ -78 деп., Е це. ология. Л.. Медицина, 1975. 
я с <линическая наркологи”. р а. 1976 
им р нейролептиков. М., Медицина, 1976. 
и - В ыы "фармакология — здравоохранению. Тез. 1У Всесоюзн. 
тарцев В. Г. В кн.: Фар у 


съезд: л. Л. 1976, 198. ы: а 
НЕ риа и хроническая ин 
ль „В: 
дицина, 1973 В СС артериальная гипертензия. (Об- 
р в эгресс и артер 
Судаков К. В. Эмоциональный ая информация ВНИИМИ, серия 


Зор экспериментальных данных). 
«Терапия». М., 1976 ечно-сосудистая патология. Саранск, 


Тявокин В. В. Гиподинамия 
1975. 


Психофармакология эмоционального стресса и 


Л. 1975, 55—62. 





кация алкоголем. М., Ме- 


и серд 
чение гипотензивных средств 


Цырлин В. А. В кн: макологи 
й 975, 27—43. 4 
ааа И м терорещепторы: м И 
в зна Н. ВВ 97, ° 1966, 17, 498—502. 
й Н., леБезки пас В. у. Апе10105У, о, 17 9657 
Айига В. М., Рае! Це 5: Меигорвагтасо!о У, я а 
Атопассо М; и. а Мапса С- 7апсней А. СисшШае. Кез., 76, 38, 
Вассей: @., АШей 2" 


—34. 171 























































































Вегватазсо В. ЕЕС апа СНп. Меигорнуз!11., 1967, 23, 191. 


Гаг), 1975, 2, 109—130. з 
Во С., Сази М., Согаа М. б., Уегищеопе Е., Сезза @. Г. 
КУ 595—582. 


а: [, Магсоюие Ю. $. СопЁ. пеиго|., 1972, 84, 374—381. 
ВНасЕ Р., Сапе $. М., Магсошйг Ю С АС боьЫЕ вБаАИ. 


Во!те Р., Мое $. Н., Цопаз В., ШаЦепбего [.. Ю. 
1967, 70, 334—346. ы = 

Вооага Е. М. Регзресй. В1о1. апа Меч., 1962, 6, т А ы: 

Визюю Т. О., Напоиг А. Т., Ресветте Т. б., Зав Р. Саг@1оуазс. Вез., 
1969, 3, 476—485. фт Ир 

Вгооегтап О. М., Кафег Е. 1., Уове №. Кофбауаз М У. 
1974, 81, 672—694. р 

Вита Б., Вигп Г. Н. 7. Рвузю1., 1935, 83, 483—501. р г 

Сасий С. В., Бовей М. $., Зрепеег Р. $. Г. РзуспорНагтасо!ова, 1971, 
21, 111—117. р 

(Саппоп №.) Кеннон В. Физиология эмоций. 

Саоой М. М., Шт В. К. $5. 
125, 383—403. 

Спетегз Г. Р. Сисш. Вез., 1975, 86, 469—480. 

Спагрепйег 7. Рзуспорвагтасо/., 1967, 11, 95-—121. ^ 

Сйеипа 1., ЗЛааеЕ Г. Ю. 7. Сотр. Меиго|., 1975, 164, 339—359. 

С1агЕ Ю., Ройзй Е. Заепсе, 1960, 132, 293—294. 

СооЁ [., Зертшай Т. п: Ргос. 6 ШшЕ Сопэт. Рпагтасо 
Рогззап КиЧараЖо Оу, 1975, 223—935. 

Соза Е., Сш@о! А., Мао С. С., бипа А. 14е $с1., 1975, 17, 

Сох У. С., Ущепяет Е. $. Заепсе, 1965, 149, 323—355. 

Работ А., Еихе К. Аца рву$101. зсап4., 1965, 64, 7—41. 

Рао:5 М., Зйеага М. Н. Еигор. У. Р|Нагтасо!., 1976, 39, 261—273 

Детецге С., Содиегу Г. М. ЕЕС апа Сил. МеигорНуз101., 1977, 42 

Рофа М№., Вегезрога Н. Ю., Юеёз О. Т. Вгат Кез., 1975, 90, 11: 

Дотиис Г. А., Зтйа А. К., Вагсйаз Г. р. Еигор. 7. РВагтасо|., 
124—127. 

Еаефего Е., Егзратег Ю. 

ЕШ$оп С. Б., 

Ее еу О. А. 
1976, 4, 255—258. 

Еовою В., Юибтяет Е. Н. Ача 

Еоко® В., [Лзап4ег В., 
зирр|. 277. 

Егийзотег Н., Вегазбт Ю. М. 
346—355. 

ЕиЦег К. №., Регги К. №,, МоЦоу `В. В. Те зы, 

ЕиЦег Ю. №., Зподау Н. 0., Мо[оу В. В. 1Ше $1, 1976, 19, 337—346, 

Еигикаша Т., Запо Т., Койпо У., Кова М., Масазаё: М агтасо!. 
В!оспет. Вейау., 1975, 4, 419—495. р С а 

СтгаеЙ} Е. @., Зейоенеа Ю. 1. 1. 
277—283. 

Стапё Е., Масиищозй 1. Вена\1оиг, 1963, 21, 246—259. 

биьыт В., Рсветте Т. С., Зав Р., Рею Ю. Сис. Вез., 1971, 29, 


РзусНо]. Ви|., 


Л., Прибой, 1927. 


Агсв. Пи. Рнагтасойуп. её ТВегар., 1960, 


8» Вогвза, 


167—186. 


У. РВагтасо]. Ехр. ТВегар., 1975, 
Вгуап К. $. Меигозсй. Г.еНегз, 1976, 3, 


142, 50—57. 
о. 
Веакеу №., Заутзсй М. 1. РНагтасо!. ВлосНет. Венау., 








в рНуз101. зсапа., 1966, 68, 
Уапс $. С. Ача рвуз101. 


18—57. 
$сап4., 1966, 68, 


ЕЕС ап СН п. Меигорвуз!ю1. 1969, 27, 


1974, 15, 1161—1171. 


РВагтасо!. Ехр. ТНег. 1970, 173, 


424—431. 
Сиу1оп А. С., Сетап Т. б., Вошег [. р., Стапоег Н. тс ь 
1970, 26, зиррЁ, 11 135-147. я а 
Наее №., Кшсзаг А., МоШег Н., Рей [., Рос Р., Зспа[тег В. ш: Ад- 
уапсез ш В1осКеписа| РНагтасо!осу, 14, Мем Уогк, Вауеп Ргезз$, 131—151. 
Назеваюа К. ЕоНа рвагтасо|. ]Ларотцса, 1976, 72, 985—990. `’ 
Негоё $., [Ге 'Моа М., Саг4о В. Верах. В1о1., 1976, 16, 353—364. 
Ногп А. $., Ко4вегз Г. Ю. 1. Ркагт. Рнагтас., 1977, 29, 957—965. 
Ноизег У. Р. Рвагтасо]. В1осКет. Вевах., 1976, 4, 561—568. 


Нибпез Т, Козеиг Н. №. ВН те4. Ви|., 1977, 32, 157—161. 


Вйаграоа К. Р. т: Кесепё Адуапсез ш Нуре{епз!оп (Е4. Р. МИШе2-М. $а- 


Ге $1, 
































































пиература, 1 
агоше5 
Магит В. 
Мауег О. 
Мауег О. 
МсАЦеп | 
Меззтьо | 
Месгер К. 


















































































































































19. 
Тег, и 


у. 
10]. 9, Роз 


5 17, 6 


|975, 25, 383—385. 


Нине! Г. Рзуспорвагтасо]осу. 1977. 57 о 
сйй У. Но М ур» 9, 5 225—233. 
[5спй тта М., Уозмаша А. Отегаша Н. Аглпенийе! Еогзенипе 


Лапоюзку О. $., Кищей Е. М., Базз 1. МиВусвозот Мед» 1974, 36, 


948—257. 


Тийиз $., Разсий А. У., Гопаоп В. Стешан Е 
ЕК 8 ГС . СисшШайоп, 1971, 44, 413-418 
Тиле М.” Т. Мррег! В. Мекай В. №. Зевеевия БО Вы р лег 


та А. 7. Меигоспет., 1977, 28, 717—793 


Кепа Е. №., Ее@тев Р. Вгаш Вез., 1976, 107, 628—632 
К!огтап Ю., Мебзйего Ю. Р., М езещей А. В. Рэуспорву!ю1ову, 1977, 


4, 455. 


Кирр Н., Кпареп Е., Отвива У., ЗеИег 1[., Тесптапп Н. Еигор. 1 


Рнагтасо!., 1970, 10, 225—229. 


Кооасз С. [., Казпопи Т., [4ззак К., Тёевау С. Меигозсй. ГеНегз, 1976 


3, 305—310 


(Кгатег Т. Е., Сатегоп О. С.) Крамер Дж. Ф., Камерон Д. К. (ред.) 
Руководство по лекарственной зависимости. Женева, ВОЗ, 1976. 

КизситзКу К. Рэуспорпагтасо!овла, 1975, 42, 225—229. 

Гасец Г. Г., Гасеу В. С. т: Рвузоюз1са! соггеа{ез о! ето#оп. Мем Уогк, 
1970, 205—227. 

пастеп Р., Возеп А., Зиапафега Р., Оопаз В. Т. Сотр. № еиго!., 1956, 
105, 95—109. 

(аПу Г.) Лилли Дж. В кн.: Механизмы целого мозга. М., Иностранная 
литература, 1963, 232—247. 

Магошез О. 1.., Зет Г. Ат. У. Рвуз101., 

Магёп В. Рзусно!. Ви|., 1961, 58, 234 

'Мацег О. Т., мебезёта 1. С. Вгаш В 

Мацег О. Г., Рисе О. О. Раш, 1976, 2, 

МсАЦеп КЮ. М. 3. РЬ т : 

Меззте Ю., УуНе Г. О. Раш, . т 39 975—301 

Мгсгей К. Реуспорнаттасою ета, 1 Е НОНеН 1. Ципааы А. тп: Ргос. 


„ р 7 2) я хе : р. К, = - 
а а АВзгас, Рогзза, `Рогззап юмгаррако Оу, 


1969, 217, 475—480. 





о. 
1974, 68, 13—94. 








6 Е Сопог. 
1975, 174. 


Овес Р.. Новага Т Е. ба1озу В. А., Меуегз К. А., СВаефе- 


ы 1010: Сиггеп 13з4е5 ш Кезропзе 
ет С . СагаоуазсШаг Рзуспо-рпуз10105у: : В Таск 
И апа а - я о ° ет 

: в т Сага У 1саво, Алаше, ое и ва АА, 
+ в ит Аж. ат т, Уатазййа ы м Ы 1972, 238, 355—356 

ааа 'Р., & .’ — .: 962, 205, 808—8 

Ге ый г и у ры ты г Агипенте! Еогзсвипе, 1974, 24, 

арезс@ ыы Е р 
1017—1019. : Е 

Розевей В; Р: Ну Метал. —* 
1974, 15, 1515—1522. р 1978 80: 195- 140 

Рег А., т т а В Ве. Меиго1о1., №е\ Уогк — Г.оп4оп, 1971, 

Ргадет 8. М, Эин@ ©, , 

1 И. 58. 164, 444—445 

К 7% . зале, 1968, С. ЕЕС апа СИп МеигорНуз101., 1972, 

ег №., $ит$оп К» > 


Г., Гацег Г. 





и, МсГеат Г. В., Роюсгае РО. 1е $«., 


1976, 28, 590—592 






33 т ББ ы рнагтас., 
я Е ы Р|пагт. АА» [‹ 5. 95 
Ро05$ < ., Обгев бои У. | ь $101. Рзуспо!., 1966, 62, 250— 

055 5. В., Обге Л Сотраг. у Е. У. Р|вагтасо!. Ехр. Тве 975, 


Вошепьего А., О р 
Запаег5-Висй Е» Визита 1. 


192, 33—41. _-оскегз — ргезейй 
Заппегавейй К. и Ваары риБИзсвегз, Вегп, 
№, Сошап №. М. Вгаш Вез 


зфафи$ ап@ П\иге ргозрес{5. 
ЗиНваг, \1еппа, 1974 




























































Заю А., Зейпиа К. Е. Рвуз1о1. Веу., 1973, 58, 916—947. 


ЗейтйЕ Н., Зейтй! Н., Воззег 1. К. биийсеШ 1. Е., Егспейе 1. Еигор. 


7. РВагтасо/., 1968, 2, 340—346. с о 

Эпегют Г. ЕЕС апа СИп. М еигорНуз101., 1971, 30, 445—452. 

ЗЙоегтан Р. Вги. 7. Рвагпасо!., 1965 24, 579—590. о р 

Зиний Н. $. Зав! Р., Рйеник (. №. Сисшае. Вез., 1969, 24, 109—121. 

Зпуаег $. Н. Мате, 1975, 257, 185—189. /. .. 

Зрёве 1. М., МсБопа4 Т. Апипа! Геагите апа Вевах., 1974, 2, 165—167. 

Зтебго В., Гогепз $. А. Вгат Кез., 1975, 84, 303—825. 5 ) 

З1аг Р., Воуа Е. $., РиЦег К. У. 1. Рвагтасо!. Ехр. Твег., 1964, 146, 
147—153. Е 

З1ет [., Уве С. р. п: Зегоюпи — Мем Уаз. ВуосНеш. апа Вевауто- 
га! апа Сп. $144., Атз{ег4ат — Мех Уогк, 1974, 281—291. 

Зет [., бе С. )., ВеЦигг 1. О. п: Адуапсез т В!юсНеписа! Рвагта- 
сооу, Ме УогК, Вауеп Ргезз, 1975, 14, 99—44. 

Тавазй У., Кей М. Лар. У. Рвагтасо|., 1976, 26, зиррИ., 97. 

Ущепзет Е. Г. Сотраг. Рвуз1о1. Рзусво)., 1965, 60, 20—30. 

Уа2еШ [.. Рэуспорнагтасоова, 1973, 81, 305—320. 

Уегтез [., Таевау С. Аса рвуз!01. Аса4. зс!. Нипе., 1979, 42, 49—59, 

Уегтез Г. Теевау 0С., [изза К. Ас рвуз10]. Аса4. $61. Нипе., 1974, 
45, 917—994, 

Мест В., Шесь А. ш: Асогезуе Вепау!оцг, Ме\му Уогк, 1969, 188. 

№ :5е С. 2., Вегбег В. )., Зет [..5епсе, 1972, 177, 180—183. 

Топе О. Т., Вутаз{ег Е. Р., Ногпв 1. $., МоЦоу В. В. {. Рвагтасо!. 
Ехр. ТВег., 1975, 193, 804—811. 

Уипвег [.. М., Нагоеу Г. А. ]. Сотр. РВуз1о1. Рзуспо]., 1973, 83, 173—183. 

Рапспе!й А., Вассей С., Мапа С., ЕШзоп. С. ЗЕ Р|пуз1о1ову, ЕтоНоп 


апа Рзуспозотайс Шпезз. Са РоипааНоп Зутрозит 8 (пе\м $етез), 1972, 
201—223 





УДК 615.015 


Сравнитель 
(изодиазепин‘ 
риев А. В., / 
ческие аспек’ 
1978, 19—27. 


Проведено 
@изодназепино 
ЮСтояния эмои 
Ачебных проц 
1х препарато 
ЧЕБШИМ — окс 






































УДК 615.015 





йрофа г р 

НЫ ‚аспекты проблемы эмоционального стресса. 

Вальдман А. В. В сб. Нейрофармакологические аспекты эмоционального 
стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 7—13 


УДК 615.015 


Оценка эффекта транквилизаторов в стрессогенной ситуации по вызван- 
НЫ Потонииалам коры тозовното м о8и8: Мартынихин А. В. В сб. Ней- 
рофармакологические аспекты эмоционального стресса и лекарственной зави- 
симости. Л., 1978, 13—18. 


Изучались изменения вызванных потенциалов коры головного мозга 
ловека при эмоциональном напряжении до и после введения транквилиза- 
торов (диазепам, хлордиазепоксид, феназепам). Показаны электрофизиологи- 
ческие корреляты транквилизующего эффекта препаратов. Выявлены разли- 
чия В эффектах препаратов на процессы концентрации внимания и оценки 
сигнальной значимости стимула, 

Табл. 1, рис. 3. 


че- 
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Сравнительное изучение стресс-протективного действия транквилизаторов 
бензодиазепинового ряда в условиях клиники и В эксперименте. Дмит- 
риев А. В., Дулинец Л.А. Игнатов Ю. Д. В сб. Нейрофармаколо- 
тические аспекты эмоционального стресса и лекарственной зависимости. а 
1978, 19—27. 

Проведено сравнительное изучение эффективности транквилизаторов 
бензодиазепинового ряда (диазепам, нитразепам, оксазепам) в устранении 
состояния эмоционального напряжения, вызванного ожиданием и проведением 
лечебных процедур в клинике терапевтической стоматологии. В ряду изучен* 
ных препаратов диазепам обладает наиболее сильным эффектом, несколько 
меньшим — оксазепам и нитразепам. В хронических экспериментах на кош- 
ках исследованы особенности влияния бензодиапезиновых транквилизаторов 
на структуру острой эмоционально-стрессовон реакции, вызванной электри- 
ческим раздражением пульты зуба. Установлено, что уменьшение ответной 
реакции животных при действии препаратов обусловлено подавлением. эмо- 
пионального компонента боли, в то время как болевой порог не и зменяется. 
Торможение эмоционально-поведенческих проявлений болевой реакции наи- 
более выражено при введении диазепама. 


Диазепам и лоразепам также зна- 
чительно снижают состояние эмоционального напряжения в период ожидания 
боли. 


Табл. 2. Рис. 1. 
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\! Психо- и нейрофизиологический анализ антиноцицептивноге эффекта и 


его роли в фармакологической коррекции эмоционального стресса болевого 

ы ^ к 

генеза. Васиивев Н. Дмитриев А. В.. Игнатов Ю. Д. В сб. 

Нейрофармакологические аспекты эмоционального стресса и лекарственной 
макол 


зависимости. Л., 1978, 27—38. 


> В хронических экспериментах на кошках в условиях свободного поведе- 


ния показано, что стимуляция центрального серого вещества среднего мозга 
К }- ь 


Угнетает болевую реакцию, вызванную раздражением кожного нерва и пульпы 


зуба Антиноцицептивный эффект проявлялся в последовательном исчезно- 
р вении эмоционально-поведенческих, вегето-моторных и в последнюю очередь 
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7 гетики (морфин, промедол 
пороговых компонентов болевой реакции. Анальгетики (морф ромедол, 


фентанил) способствовали проявлению и усиливали И ра 
ной анальгезии. Транквилизаторы (диазепам, а едете! ее 
дали слабовыраженным потенцирующим эффектом. - РТ стимулов 
зано, что раздражение центрального серого ВЕСтВЯ : е ИМЕНАХ ПОЛЕ 
вызывающих анальгезию у животных в хронических экс а ей онов 
ляет фоновую и вызванную ноцицептивным воздействием ак ских дозах реа 
дорсального рога спинного мозга. Морфин в субанальгетиче озах резко 


усиливал эффект центральной стимуляции. 
Табл. 1, рис. 4. 
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Некоторые аспекты изучения роли серотонинергических и холинергических 
нейромедиаторных систем при стрессе. Андреев Б. В., Васильев Ю. Н, 
Косинский В. П. Марусов И. В. В сб. Нейрофармакологические ас- 
пекты эмоционального стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 38—48. 


Предполагается, что одним из путей для изучения роли нейромедиатор- 
ных систем при стрессе и механизмов реализации антистрессорного эффекта 
может быть комплексный анализ, учитывающий не только вовлечение данных 
нейрохимических механизмов в стресс-реакцию, но и их роль в опосредова- 


нии эмоциональной реактивности, в реализации влияний систем позитивного 
и негативного подкрепления. На основании 


данных с использованием серотонин- и холинергических веществ авторы до- 
пускают, что активация центральных серотонин- и холинореактивных процес- 
сов может иметь защитное, стресс-протективное значение. 

Табл. 1. Рис. 2. 


собственных экспериментальных 
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Анализ роли серотони 
на и гамма-амином й 
диазепама на систему «награды». Андреев о 
Галустьян Г. Э, ар.усов И. В. сб Ней} 
пекты эмоционального ст ; ро 


ой зависимо 


кислоты в эффекте 
ршанский Е. Ш., 


армакологические ас- 
сти. Л., 1978, 56—60. 
изучено значение И и озованием методики самостимуляции (СС) 
зепама на активность системы МКсергических процессов для эффекта диа- 
рует угнетающее влияние на [8 рей ет о 
циталопрама и ГАМ ра 


ь обратного захвата серотонина 
ыы негативных препаратов ти ы 
сина. Вместе с тем комбинация и 


осемикарбазида и пикроток- 
нгибитора ГАМКьтрансаминавы гамма-апе- 
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тилен-ГАМК (ГА-ГАМК) с диазепамом не приводила к усилению активи- 
ующего влияния последнего. Методами количественной г ГИСТОХИМИИ показано 
цго диазепам ооладает сходным с ГА-ГАМК влиянием на ГАМК-грансами- 
назу в коре мозжечка, но не в гипокампе. Полученные данные обсуждаются 


участия серотонин- и ГАМК-ерг Е 
в плане участ | т ГАМК-ергических процессов в : кте диазе- 
пама на систему «награды». роНесСоЕ эффекте диаз 


Табл. 2. Рис. 1. 





УДК 615.015 


Анализ эффектов транквилизаторов в ситуации эмоционального напря- 
жения, вызванного одновременным раздражением систем позитивного и нега- 
тивного подкрепления мозга. Киселева О. В. В сб. Нейрофармакологиче- 
а эмоционального стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 
61—66. 


В ‘условиях эмоционального напряжения, вызванного конфликтной си- 
туациеи при одновременнои электрической стимуляции систем позитивного 
и негативного подкрепления мозга, исследовался баланс активности этих 
систем, а также влияние ряда транквилизаторов на их взаимодействие. 
Показано, что эмоционально-негативные стимулы низкой интенсивности могут 
привести к повышению во будимости эмоционально-позитивных структур. 
Изучена сравнительная выраженность эффекта препаратов, выявлено, что 
диазепам и хлордиазепоксид смещают баланс активности систем подкрепле- 
НИЯ В сторону системы «награды». 

Табл. 3. Рис. 1. 
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УДК 615.015 


Значение эмоционального напряжения и его модуляции для реализации 
поведения избегания стресс-ситуации в связи с типологическими свойствами 
животных. Козловская М. М. В сб. Нейрофармакологические аспекты 
эмоционального стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 66—77. 
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УДК 615.015 


Нейрофармакологические аспекты регуляции патологических поведенче- 
<ких последствий хронического психосоциального стресса. Пошивалов ВП. 


В сб. Нейрофармакологические аспекты эмоционального стресса и лекарствен- 
ной зависимости. Л., 1978, 88—101. 


Представлены результаты ЭВМ-анализа поведения животных, показываю- 
щие изменения взаимосвязи и последовательности поведенческих актов, их 
направленности, а также адекватности ситуационного реагирования животных 
после хронического эмоционального стресса длительной изоляции (ЭСДИ). 
Эти результаты трактуются в плане десоциализирующих эффектов ЭСДИ. 
Получены данные о эффективности экспериментальной терапии последствий 
ЭСДИ интегративным показателем которой предлагается использовать «ре- 
социализирующий» (нормализующий) внутривидовое поведение эффект пси- 
хотропных средств (ПС). Представлен нейрофармакологический анализ ресо- 
циализирующего эффекта ПС. 

Табл. 3. Рис. 4. 


УДК 615.015 


Динамика эмоционально-стрессовой реакции у животных в условиях дли- 
тельного эмоционального напряжения на фоне постоянного введения транк- 
вилизаторов. Петряевская Н. В., Нестерович Н. А. В сб. Нейро- 


фармакологические аспекты эмоционального стресса и лекарственной зависи- 
мости. Л., 1978, 101—109. 


Представлены результаты, показывающие, что постоянное введение диазе- 
пама и метамизила в условиях многократно повторяющейся конфликтной 


ситуации вызывают определенные изменения динамики течения хронической 
эмоционально-стрессовой реакции. 
Рис. 2. 


УДК 615.015 


Механизм возыикновения ложноадаптационных вегетативных реакций при 
Экспериментальном эмоциональном стрессе. Медведев О. С., Степоч- 
кина Н. А. Дорохова М. И. В сб. Нейрофармакологические аспекты 
эмоционального стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 109—117. 


Значительная прессорная реакция, возникающая У интактных кошек как 
при физической нагрузке, иммобилизации, так и при кураризации, обуслов- 
лена увеличением периферического сосудистого сопротивления. Анализ изме- 
нений гемодинамики при иммобилизации свидетельствует об участии в этом 
процессе тех же центральных механизмов, которые в норме обеспечивают 
адаптацию сердечно-сосудистой системы к физической работе. Однако, при 
иммобилизации отсутствует само мышечное напряжение, и поэтому гемоди- 
намические реакции метаболически не обоснованы и являются ложноадапта- 
ционными. Отсутствие рефлекторного компонента в механизме возникновения 


ложноадаптационных реакций делает возможным их избирательное регули- 
рование фармакологическими средствами. 
Табл. 1. Рис. 2. 
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Влияние центральных гипотензивн 
намические реакции, 
муса. Дорохова 
нального стресса и л 


ых средств на адаптационные гемоди- 
вызванные раздражением «эмоциогенных» зон гипотала- 
М. И. В сб. Нейрофармакологические аспекты эмоцио- 
екарственной зависимости. Л., 1978, 118—197. 

В работе исследовано действие 
гическую вазодилятацию (ХВД), 
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гипоталамуса ы являющуюся приспособительной гемодинамической реакцией 
при стрессовых состояниях. Показана неоднородность о Зе: 6 :е тв 
в отношении ХВД: катапресан и обзидан увеличивают эту реакцию ый 
пам — не изменяет, резерпин — угнетает. Сделан вывод об участии адренер- 


ской медиации в цент альт ‹ ре ; ; 
гической м Е ральных механизмах интеграци 
Табл. 2. Рис. 3. теграцин ХВД. 


УДК 615.015 


Фармакологическое изучение регуляции барорецепторных рефлексов при 
активации структур гипоталамуса. Ек имов Е. Н,, Цырлин В. А. В сб. 


Нейрофармакологические ‘аспекты эмоционального стресса и лекарственной 
зависимости. Л., 1978, 127—134. 


Исследовалось влияние нейрот| 
торных рефлексов, обусловленные 
гипоталамуса. Показано, что диазеп 


ропных средств на изменение барорецеп- 
электрическим раздражением структур 
ам, этаминал натрий и оксилидин умень- 
шают сосудистые ответы, вызванные стимуляцией гипоталамуса, не только 


за счет непосредственного угнетения процессов нисходящей активации сег- 
ментарных вазомоторных нейронов, но и вследствие подавления гипоталами- 
ческой модуляции барорецепторных рефлексов. В то же время, соединения 
с центральным адренопозитивным эффектом не влияют на изменения баро- 


рефлексов, вызванных раздражением гипоталамуса. 
Табл. 2. 


УДК 615.015 


Фармакологическая коррекция изменений гомеостатических механизмов 
регуляции гемодинамики, обусловленных острым эмоциональным стрессом 
У животных в условиях свободного поведения. Бравков М. Ф., Цыр- 
лин В. А. В сб. Нейрофармакологические аспекты эмоционального стресса 
и лекарственной зависимости. Л., 1978, 134—142. 


В опытах на бодрствующих кошках, находящихся в ре Ы 
поведения, изучено влияние нейропсихотропных соединений на с рораЯ- 
торную регуляцию частоты сердечных сокращений и Е ры 
торных рефлексов, обусловленных эмоциональным зрессой, и ое 
при эмоциональном напряжении, приводящем к Е а т Я 
реакции, наблюдается подавление барорефлекторной а т Вы 
заключение, что одним из механизмов возникновения а ции: - 
Цнональном стрессе является по авление и а о 
антигипертензивный эффект Нерона линелЕ \ 
восстановлением функции барорецепторных рефлексов. 

Табл. 2. Рис. 1. 
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ально-негативных и эмоцио- 
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о Экспериментальное ой т механизме лекарственной зависимости. 
а В Нейрофармакологические аспекты эмоционального 
артау Э. Э. сб. у 978. 143-158. 
Стресса и ‘лекарственной зависимости. Л., 1978, 


. о роли положительного и отрицательного 
а Ро жанизме декарстаениой зсимости Эхотриивитально 
показана способность радаалекавеы р мы еакций активного и АС 
О эмоционально-негативные эффекты ре к жи аверсивной стимуляции 
сивного избегания при центральной и ны ажением мозга Выявлена 
защитных реакций, вызванных электрическим раздр: } а. Выяв: 


осо ть эм онально-позитивные эффекты раздраже- 
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ния мозга. Показана высокая чувствительность реакции самостимуляции к со- 
стоянию абстиненции при лишении ЛВЗ у зависимых животных. Вещества, 
облегчающие эффекты «награды», служили подкреплением в опытах с вну- 
тривенным самовведением ЛВЗ. 

Табл. 7. Рис. 3. 


УДК 615.015 


Эмоционально-позитивные реакции при хроническом ВЕЛЕНО В морфина и 
действие моноаминергических средств. Зва ртау Э. Э. В сб. Нейрофарма- 


кологические аспекты эмоционального стресса и лекарственной зависимости. 
Л., 1978, 159—163. 


В опытах на крысах исследовано влияние морфина и состояния его ли- 
шения на эмоционально-позитивные эффекты электрической стимуляции гипо- 
таламуса в процессе формирования зависимости. Анализировалось участие 
моноаминергических механизмов в данных эффектах при сочетанном введении 
морфина с галоперидолом, ДОФА, дисульфирамом, амантадином, триптофа- 
ном, флюоксетином. Морфин облегчал реакцию самостимуляции (СС). В пе- 
риоде абстиненции изменение СС носило двухфазный характер в зависимости 
от срока и степени зависимости. Показано, что в процессе развития зависи- 
мости от морфина происходит качественное и количественное изменение реак- 
тивности моноаминергических систем. В модуляции СС морфином в процессе 
формирования зависимости существенны антидофаминергические и, в опреде- 


ленной степени, серотонино-позитивные эффекты морфина. 
Табл. 2. Рис. 1. 
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Изменения в поведении крыс в результате изоляции и хронического по- 
требления этанола. Паткина Н. А.. Пошивалов В. П., Алексан- 
дров В. Н., Кравцова Е. Л. В сб. Нейрофармакологические аспекты 
эмоционального стресса и лекарственной зависимости. Л., 1978, 163—168. 


В работе проведено сопоставление поведенческих изменений у крыс в ус- 
ловиях хронического потребления этанола и социальной изоляции. Показано 
активирующее влияние хронического потребления этанола на исследователь- 
ское и общее двигательное поведение. Изменения поведения после изоляции 
связываются со стрессовым характером данного воздействия. При сочетании 


изоляции и хронического потребления этанола отмечалось уменьшение угне- 
тающего влияния изоляции на поведение. 
Табл. 2. 
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